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PA. . ;\IT COOPERATION TREAT 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

18 August 2000(18.08.00) 




International application No. 
PCT/EP99/09633 


Applicant's or agent's file reference 

A 34 525 PCT 


International filing date (day/month/year) 

08 December 1999 (08.12.99) 


Priority date (day/month/year) 

09 December 1998 (09.12.98) 


Applicant 

SCHOLL, Edmund 



1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
05 July 2000 (05.07.00) 

[ I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X [ was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


AIno Metcalfe 


121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No,: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP9909633 



Copy for the elected Office (EO/US) 

i - . . ENT COOPERATION TREATY 



From the IMTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

COMMUNICATION IN CASES FOR WHICH 
NO OTHER FORM IS APPLICABLE 


To: 

RUFF, BEIER UND PARTNER 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (^doy/ftionth/yeaf) 

18 August 2000 (18.08.00) 


Applicant's or agent's file reference 

A 34 525 PCT 


REPLY DUE 

see paragraph 1 below 


International application No, 

PCT/EP99/09633 


International filing date (clay/month/year) 

08 December 1999 (08.12.99) 


Applicant 

AESCULAP AG & CO. KG 





I I REPLY DUE within months/days from the above date of mailing 



I I NO REPLY DUE, however, see below 
1X1 IMPORTANT COMMUNICATION 
I I INFORMATION ONLY 



2. COMMUNICATION: 



It has been brought to the attention of the International Bureau that in the international 
publication WOOO/33822, mailed on 15 June 2000 (15.06.00), some of the pages contained 
incorrect WO and PCT numbers at the top of the sheet. 

The International Bureau regrets this oversight and informs the applicant that a corrected 
version of the pamphlet will be published as soon as possible. The correction will also be 
announced in the PCT Gazette at the same time. 

A copy of this notification has been sent to the receiving Office (RO/EP), the 
International Preliminary Examining Authority and the elected Offices concerned. 



) 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombetles 


Aino Metcalfe 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No. (41-22)740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/lB/345 (July 1992) 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

:nt cooperation trea: 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

RUFF, BEIER UND PARTNER 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttaart 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

27 September 2000 (27.09.00) 


Applicant's or agent's file reference 
A 34 525 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 

PCT/EP99/09633 


International filing date (day/month/year) 

08 December 1 999 (08. 1 2.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
I I the applicant | | the inventor X the agent 



common representative 



Name and Address 



RUFF, BEIER, SCHONDORF UND 
MUTSCHELE 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
Gernnany 



State of Nationality 



Telephone No. 

0711 22 29 76 0 



State of Residence 



Facsimile No. 

0711 22 29 76 76 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
I I the person 



the name [ | the address [ [ the nationality | | the residence 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


RUFF, BEIER UND PARTNER 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
Gernnany 






Telephone No. 

0711 22 29 76 0 




Facsimile No. 






0711 22 29 76 76 






Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
I X| the receiving Office 
I I the International Searching Authority 
X the International Preliminary Examining Authority 



I I the designated Offices concerned 
I X| the elected Offices concerned 
I I other: 



The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740,14.35 



Authorized officer 

Ellen Moyse 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



003547126 




PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT ^ 



o 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



3 



Applicant's or agent's file reference 
A 34 525 PCT 



FOR FURTHER ACTION 



See Notification of Transmittal of Ir^e^ational 
Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEAy416) 



International application No. 

PCT/EP99/09633 



Internationa! filing date {day/month/year) 
08 December 1999 (08.12.99) 



Priority date {day/month/year) 

09 December 1998 (09.12.98) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IK 9/70 



Applicant 



AESCULAP AG & CO. KG 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of . 



^ sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




vni 


□ 



Date of submission of the demand 

05 My 2000 (05.07.00) 


Date of completion of this report 

28 March 2001 (28.03.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/09633 



1 1. Basis of the report 

I I the international application as originally filed. 

^ the description, pages ^20 as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages ^ filed with the letter of , 

pages . , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-21 



. , as originally filed, 

, as amended under Article 19, 
. , filed with the demand, 
. , filed with the letter of 
. , filed with the letter of 



06 March 2001 f06.Q3.2001) 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig ^ 
sheets/fig _ 
sheets/fig _ 



. , as originally filed, 
. , filed with the demand, 
. , filed with the letter of 
. , filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



O the drawings, sheets/fig 



4. Addifional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (Januaiy 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/09633 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

IXI claims Nos. 21 

because: 

T\7\ the said international application, or the said claims Nos. 21 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See annex 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 



□ me Claims, or saia ciaims inos. 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I I no international search report has been established for said claims Nos. . 



Form PCT/IPEA/409 (Box III) (January 1994) 





International application No. 


INTFRN AXIOM A 1 Pi7irr tiv/ii\jadv rv aiwiiw ATii^vi nm/M^T' 


PCT/EP 99/09633 


Supplemental Box 




(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 




Continuation of: III 



Claim 21 relates to subject matter which, in the view of 
the Examining Authority, is covered by PCT Rule 67.1(iv). 
Consequently, no expert report has been produced 
regarding the industrial applicability of the subject 
matter of this claim (PCT Article 34 (4) (a) (i) ) . 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (Januarv' 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/09633 



StTonltn^^^ ''^'^ ''^'''^ *° "'^'''y^ ^*^P '"^"^trial applicability- 

citations and explanations supporting such statement -HF"«-**uiiiry, 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



10-20 



1-9,21 



10-20 



1-9,21 



1-21 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents; 



Dl: 



D2: 



EP-A-0 170 979 (MERCK PATENT GMBH; INTERMEDICAT 
GMBH (CH)) 12 February 1986 (1986-02-12) 
WACHOL-DREWEK Z, ET AL.: 'Comparative 
investigation of drug delivery of collagen 
implants saturated in antibiotic solutions and 
a sponge containing gentaraycin' BIOMATERIALS, 
vol. 17, no. 17, 1996, pages 1733-1738, 
XP004032983 ISSN 0142-9612. 



Dl discloses a resorbable active ingredient depot in the 
form of a fabric or sponge structure made of collagen 
fibres which is lyophilised in the form of a suspension 
with the active ingredient, for example, gentamycin. The 
production of collagen fibres takes place mechanically 
(ultraturrax) . The changes carried out by the applicant 
mean that Dl is no longer considered relevant to the 
claimed subject matter. The same applies to D2, in which 
the collagen is also mechanically comminuted. However, it 
is not apparent from D2 that further ingredients or salts 
are contained in the lyostypt-type fabric that contains 
the active ingredients. Moreover, the same active 
ingredients are used a s in the present application (e.g. 
FomiHC17IPEA/409 (BoxV) (Januarj' 1994) ~ ■ 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Iniemalional application No. 
PCT/EP 99/09633 



vancomycin, gentamycin) . The solubility characteristic of 
<10mg/ml is therefore considered to be implicitly 
disclosed. Whilst the applicant has stated that a shorter 
release time is disclosed in D2 than that which the 
present application claims to achieve, the wording of the 
application does not indicate which feature of the claimed 
composition the difference is supposed to be based upon. 

The process claims differ significantly from the process 
according to Dl in that a pH of >3.5 to <4.8 is maintained 
during the mechanical comminution. This produces a 
collagen suspension that is easy to process. No pH values 
are disclosed in D2 . The selection of this specific pH 
range can therefore be considered the basis for an 
inventive step. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januar>' 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/09633 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description does not 
cite Dl or D2, or indicate the relevant prior art 
disclosed therein . 

The description has not been brought into line with the 
amended claims. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



Deutsches Patent- und Markenamt 



Deutsche s Patent- und Markenamt ■ 80297 MOnchen 

Patentanwalte 
Ruff.BeierS Partner 
Postfach 10 40 36 



70035 Stuttgart 




MOnchen. den 6. Marz 2000 
Telefon: (0 89) 21 95 - 3204 
Aktenzeichen: 198 56 668.9 
Anmelder: Aesculap AG & Co.KG 

Ihr Zeichen: A 32 508 R/Hi 

L 

I Zutreffendes ist angekreuzt 13 und/oder aus ausgefiilltl 



Bitte Aktenzeichen und Anmelder bei 
alien Eingaben und Zahlungen angeben 



Ergebnis einer Druckschriftenermittlung 



Auf den Antrag des 

i^r'TH® ?^^^."^?^'.^?^^ gemaa ^ § 43 Patentgesetz □ § 7 Gebrauchsmustergesetz 
sind die auf den beigefugten Aniagen angegebenen offentlichen Druckschriften ermittelt worden 
Ermittelt wurde in folgenden Patentklassen: 



Klasse/Gruppe 



Prufer 



Patentabt. 



A61K9y26 



Salmen 



41 



Die Recherche im Deutschen Patent- und Markenamt stutzt sich auf die Patentliteratur folgender Lander und Organisatlonen: 

Deutschland (DE.DD), Osterreich, Schweiz, Frankreich, Groftbritannien. USA, Japan (Abstracts) 
UDSSR (Abstracts). Europaisches Patentamt, WIPO. 

Recherchiert wurde aufierdem in folgenden Datenbanken: 

Aniagen: 2-fach Patentabteilung 11 

Aniagen 1, 2 und 3 zur Mitteilung der ermittelten Druckschriften Recherchen-Leitstelle 



10 Druckschrift(en) bzw. Ablichtung(en) 




P 2251 Annahmestelleund 
05^9 Nachtbrlefkasten 
06.95 nur 

ZwelbrUckenstraQe 12 



SchnellbahnanschluB im 
Munchner Verkehrs- und 
Tarifverbund (MW): 



Dtenstgebaude 

Zweibruckenstrafie 12 (HauptgebSude) 
ZweibruckenstraBe 5-7 (Breiterhof) 
Cincinnatistraae 64 
Rosenheimer StraBe 1 1 6 
BalanstraBe 59 

Zweibruckenstrafie 12 (HauptgebSude) 
ZweibruckenstraBe 5-7 (Breiterhof): 
S1 - S8 Isartor 



Hausadresse (fUr Fracht) 
Deutsches Patent- und Markenamt 
ZweibruckenstraBe 12 
80331 Munchen 



Telefon (089)2195-0 
Telefax (089) 2195-2221 



Bank: Landeszentralbank Munchen 700 010 54 
(BLZ 700 000 00) 



tnternet-Adresse httpV/www.patent-und-markenamt.de 



Rosenheimer Str. 116/ BalanstraBe 59 

A/ie S-Bahnen Richtung Ostbahnhof, ab Ostbahnhof Buslinien 
45 / 95 / 96 / 198 Haltestelle KustermanrDark 



Cincinnati strafle 64 

S2 Fasangarten Bus 98 Oder 39. 



Deutsches Patent- und Markenamt datum: 03.03.2000 seite. 

Oeutsches Patent- „nd Marken^m. ■ 80297 MUn.h.n ' ' ^ 

An 1 age 1 

Druckschriften- 

dE 33 is 678 • 43 04 716 AW 

US 47 03 infty ^^02 339-- 

WO 96?6 643 A1^ 02 09 726 A2^ 

Literatur: 

JP 0060305983 AA. .In: Patent Abstracts of Japan/ 




Deutsches Patent- und IVIarkenamt 

80297 MQnchen 



1 



Kate- 
gorie 

Y 



X,Y 
X,Y 



DE 



GB 
US 



Fur den Anmelder/Antragsteller 

Aniage 2 

zurMitteilungderemiit telten Druckschrift, 

Aktenzelchen 



en 



198 56 668.9 



Z::'!!:!!:;!!;^^ Druckschnften: 



crmineiteuruckschriften/Eriauterungen 
44 14 755 A1 



X,Y 


DE 


43 04 716 A1 


Y 


DE 


38 84 645 T2 


Y 


DE . 


33 15 678 A1 


Y 


DE . 


32 03 957 A1 


Y 


EP > 


02 09 726 A2 


X 


WO 


96 16 643A1 



insbes. Ans. 1,6 i.V.m. Sp. 4, Zeile 
15-25,68, Sp. 5, Zeile 33-35 



16 02 339 
47 03 108 



insbes. Ans. 1,6,10 i.V.m. Tab. 2, 
Beispie! 9,12 



insbes. Beisp. 6, Sp. 4, Zeie 28-44 
JP 0060305983 AA. In: Patent Abstracts of Japan; 



Betrifft 
Anspmch 



1,7,8 

1,11 

11 

11 

1,3 

1,7,10 

1,2,7 
.7,11 



1 



P2253 

11/98 
06 95 



Erklarungen siehe Aniage 3 ( P 2255 ) 



' Deutsches Patent- und Markenamt Aniage 3 

zur Mitteilung der ermittelten Druckschriften 
Hinweise zur Mitteilung (Vordruck P 2251 ) 

^cEXaX^ ^^^^^^^^^^^ und MarKena^ts. 80331 

schriften, Auslegeschriften und OffenlegunqssSen a^^^^^ e ngesehen werden; deutsche Patent- 

Ober diese PatentinformationszentSl ann a^^^^^^^^^^^ Verzeichnis 

einigen Privatfirmen bezogen werden. ueutschen Patent- und Markenamt sowie von 



Erklarungen zur Aniage 2 (Vordruck P 2253) 

Spalte 1: Kategorie 

Es bedeutet; 

X: Druckschriften, die Neuheit Oder ErfindungshOheallein in Fragestellen 

P: Im Pnoritatsintervall veroffentlichte Druckschriften 

D: Druckscfinften. die bereits in der Patentanmeldung genannt sind 

inS r b^i Z^n;r pSr ^^^^'^^^^ ^-^«-t.iohungstag einer Entgegen- 

Spalte 2: Ermittelte Druckschriften / Erlauterungen 

Veroff.: Veroffentiichungstag einer Druckschrift im Prioritatsintervall 

nr: Nicht recherchiert. da aligemein bekannter Stand der Technik, Oder nicht recherchierbar 

dieSlr^^^^^^^^^^ 
Nichts ermittelt 

Spalte 3: Betroffene Anspriiche 

Hier sind die Anspruche unter Zuordnung zu den in Spalte 2 genannten relevanten Stellen angegeben. 



P2255 

1.99 



VERTRAG UBER.|K INTERNATIONALE ZUSA 
^EBIET DES PATENTWES 

PCT 




NARBEIT AUF DEM 



RECD 3 0 MAR m\ 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNfflftlfffRlCHTP^^ 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
A 34 525 PCT 


siehe MItteilung uber die Ubersendung des intematlonalen 
WEITERES VORGEHEN vortaufigen PrOfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/09633 


Intennatlonales Anmeldedatumrr ag/Monat/Jahr) 
08/12/1999 


Prioritatsdatum (T ag/MonaVT ag) 
09/12/1998 



Internationale Patentklasslfikation (IPK) Oder natlonale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 



Anmelder 

AESCULAP AG & CO. KG et al. 



1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Annnelder gemaB Artikel 36 ubernnlttelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen denn Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn BIStter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venvaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 


IS 


VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderlschen TStigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einretchung des Antrags 



05/07/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
28.03.2001 



Name und Postanschrift der mit der Internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
EuropSisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
MerkI, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 2138 




Formblatt PCT/IPEA/409(Deckblatt):(jaf?aaf 



INTERNATIONALER VORIZAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 



I. Grundlage des B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugU weil sie keine Anderungen entlialten,): 
Beschreibung, Seiten: 

1-20 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-21 eingegangen am 06/03/2001 mit Schreiben vom 05/03/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: AHe vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden Ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale voriaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung. daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sInd folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspriiche, Nr.: 

□ Zelchnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 {Felderi-V^ri.'^iatflV 



INTERNATIONALER VORCaUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 




Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Griinden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblaiter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuhelt, erfinderische Tatigkelt und gewerbllche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
Kl Anspruche Nr. 21. 



H Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 21 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den kelne Internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschrelbung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte [genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. EIne sinnvolle Intemationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Venvaltungsvorschrlften vorgeschriebenen Standard 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Begrundung: 



entspricht: 



Formblatt PCT/IPEA/409 {Felderl^VlVirBiiit^^^^^^ 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 



Neuheit (N) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



10-20 
1-9,21 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



10-20 
1-9,21 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



1-21 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



FormblaftPCT/IPEA/469(Feiderl-\^^^ ' 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 



Punkt III: 

Der Anspruch 21 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird iiber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruchs kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 

Punkt V: 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : EP-A-0 1 70 979 (MERCK PATENT GMBH ;INTERMEDICAT GMBH (CH)) 

12. Februar 1986 (1986-02-12) 
D2: WACHOL-DREWEK Z, ET AL.: 'Comparative investigation of drug delivery 

of collagen implants saturated in antibiotic solutions and a sponge containing 

gentamycin' BIOMATERIALS, Bd. 17, Nr. 17, 1996, Seiten 1733-1738, 

XP004032983 ISSN 0142-9612 

D1 offenbart ein resorbierbares Wirkstoff depot in Form einer Vlies- oder 
Schwammstruktur, hergestellt aus Kollagenfasern, welche in Form einer 
Aufschlammung mit dem Wirkstoff, beispielsweise Gentamycin, lyophilisert werden. Die 
Herstellung der Kollagenfasern erfolgt meachanisch (Ultraturrax). Durch die von der 
Anmelderin vorgenommenen Anderungen wird D1 nicht mehr als relevant fiir den 
beanspruchten Gegenstand angesehen. Eine analoge Argumentation ist fiir D2 giiltig, 
worin das Kollagen ebenfalls mechanisch zerkleinert wird. Jedoch geht aus D2 nicht 
hervor, daB in dem wirkstoff haltigen Vlies vom Typ Lyostypt weitere Stoffe oder Saize 
enthalten sind. Daruberhinaus werden die gleichen Wirkstoffe, wie in der vorliegenden 
Anmeldung eingesetzt (z.b. Vancomycin, Gentamycin). Das Merkmal der Loslichkeit 
<10mg/ml wird dalier als implizit offenbart angesehen. Die Anmelderin hat zwar 
angegeben, daB in D2 eine kurzere Zeitdauer der freisetzung offenbart ist, als in der 
vorliegenden Anmeldung erreicht werden soli, jedoch ist dem Anspruchswortlaut nicht 
zu entnehmen, welches Merkmal der beanspruchten Zusammensetzung den 
Unterschied begrunden soil. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Die Verfahrensanspruche unterscheiden sich im wesentlichenvon dem Verfahren in der 
D1 dadurch, daB bei der mechanischen Zerkleinerung ein pH von >3,5 bis <4,8 
eingestellt wird. Dadurch wird eine gut weiten/erarbeitbare Kollagensuspension 
erhalten. In D2 sind keine pH-Werte offenbart. Die Auswahi jenes speziellen pH- 
Bereichs kann daher als Basis fur eine erfinderische Tatigkeit gesehen werden. 

Punkt VII: 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige Stand 
der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

Die Beschreibung ist nicht an die geanderten Anspruche angepaBt werden. 



Formblatt PCT/Beiblatt/40a(B»a"tt 2!)"(E^^^ 
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Patentanspriiche : 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



1. Wirkstoff matrix in Form eines biologisch resorbierbaren 
porosen Vlieses aus . Kollagenf ibrillen in lyophilisierter 
Form mit einer retardierten Freigabe von Wirkstoffen, 
enthaltend mindestens einen in Wasser und Korperf liissig- 
keiten schwerloslichen Wirkstoff in homogener Vertei- 
l\ing, die ausser den Kollagenf ibrillen als Tragerstruk- 
tur und dem mindestens einen Wirkstoff im wesentlichen 
frei von weiteren Bestandteilen ist, die im wesentlichen 
salzfrei ist, und in der mindestens ein Wirkstoff in 
physiologischem Milieu eine Loslichkeit von < 10 mg/ml 
auf weist . 

2. Wirkstoff matrix nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass sie eine Schichtdicke von 0,5 mm bis 15 mm, insbe- 
sondere 2 mm bis 5 ram besitzt. 

3. wirkstoff matrix nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine Dichte von 12 mg/cm^ bis 180 
mg/cm^ besitzt. 

4. Wirkstoff matrix nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Porenvolumen von 60 
bis 80 % des gesamten Volumens besitzt, 

5. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine raittlere Poren- 
grosse im Bereich von 20 /im bis 150 /im besitzt* 

6. Wirkstof fmatrix nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass'sie eine Luf tdurchlassig- 
keit von 2500 bis 5000 ml/cm^/min, insbesondere 2700 bis 
3400 ml/cm^/min, bei einer Schichtdicke von 4,2 mm 
besitzt. 
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7. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens eine schwer- 
losliche Wirkstoff ein Arzneiraittel, insbesondere ein 
Antibiotikum, ist. 

5 . ■ 

8. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass als Antibiotikum Arainogly- 
cosid-Antibiotika, insbesondere Clindamycin-Palmitat, 
Clindamycin-Palmitat-Hydrochlorid und/oder Gentamicin- 

10 Crobefat vorgesehen sind. 

9. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich zu dem 

■ mindestens einen schwerloslichen Wirkstoff mindestens 
15 einen wenigerschwer- oder leichtloslichen Wirkstoff 

enthalt . 



10. 



25 



Verfahren zur Herstellung einer biologisch abbaubaren 
Wirkstoffmatrix in form eines offenporigen Vlieses oder 
Schwammes aus unvernetzten resorbierbaren Kolagenf ibril- 
len, insbesondere zur Herstellung der Wirkstoffmatrix 
nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet,' dass man Stucke aus gereinigter, entfetteter 
und getrockneter Haut in verdiinnten wassrigen Losungen 
organischer Sauren quellen lasst, bis ein elastisches 
material entsteht, die gequollenen Stucke unter Vergros- 
serung des pH-Wertes mehrfach mit wassrigen Medien, 
insbesondere entmineralisiertem Wasser, spult, die 
gespulten Stucke zur Bildung einer Suspension von 
Kollagenfibrillen mechanisch zerfasert, die einen pH- 
Wert von > 3,5 bis < 4,8 aufweisende, giessfahige 
Kollagensuspension rait mindestens einem schwerloslichen 
Wirkstoff in feinverteilter Form versetzt und homogeni- 
siert und die wirkstof fhaltige Suspension anschliessend 
35 zu dem Vlies bzw. Schwamm lyophilisiert. 



30 
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A 34 525 PCX iffj^ 

- 23 - 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Konzentration der fiir die Quellung verwendeten 
organischen Saure und die Anzahl der Spiilungen so 
gewahlt und aufeinander eingestellt werden, dass nach 

5 der Spiilung und Zerfaserung ohne vorherige pH-Korrektur 

eine Kollagensuspension mit einem pH-Wert von > 3,5 bis 
< 4,8, insbesondere von 4 bis 4,5 erhalten wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
10 net, dass die Spulung mindestens zwei, insbesondere 

mindestens fiinf Spulzyklen, umfasst. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Quellung wahrend 5 bis 60 Stunden, insbe- 

15 sonde re 6 bis 4 8 Stunden, durchgefiihrt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass zur Quellung eine Saurelosung mit 
einer Saurekonzentration von 0,01 bis 2 N, insbesondere 

20 0,05 bis 0,5 N, verwendet wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hautstiicke. in der organischen 
Saure auf das 3 bis 10 f ache, insbesondere 4 bis 8 f ache, 

25 ihres Gewichtes aufgequollen werden. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass das gequollene Kollagengranulat 
nach dem spulen und Entfernen des Spulwassers durch 

30 Wasserzusatz in eine 0,1 bis 10 %ige Mischung, bezogen 

auf das Gewicht des trockenen Kollagenmaterials, uber- 
fuhrt wird xmd diese Mischung durch Disper'gieren zu der 
Kollagensuspension homogenisiert wird, wobei der Faser- 
verbund der Kollagenf ibrillen aufgebrochen wird. 

35 
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17. 

5 

18. 

10 

19. 

15 

20. 

20 

21. 

25 



Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet , dass der mindestens eine schwerlosliche 
Wirkstoff in f einverteilter Form, insbesondere suspen- 
diert in einem wassrigen Medium zugegeben wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet , dass die Suspension der Kollagenf ibril- 
len nach der Zugabe des mindestens einen schwerloslichen 
Wirkstoffes zur gleichmassigen Verteilung des mindestens 
einen Wirkstoffes in der Suspension homogenisiert wird, 

Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet , dass ausser dem mindestens einen schwer- 
loslichen Wirksotff mindestens ein weniger schwerlosli- 
cher Wirkstoff, vorzugsweise gleicher Wirkungsrichtung, 
zugegeben wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass die homogenisierte, wirkstof f hal- 
tige Kollagensuspension ohne weitere Zwischenbehandlung 
zu insbesondere f lachenhaf ten Vliesen oder Schwammen 
lyophilisiert wird. 

Verwendung der Wirkstof fmatrix nach einem der Anspruche 
1 bis 9 als implant ierbares und vollstandig resorbier- 
bares Depot fiir Wirkstoffe mit einer retardierten 
Wirkstof fabgabe . 
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An: 



RUFF, BEIER UND PARTNER 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 
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PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/MonatAJahr) 



28.03.2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
A 34 525 PCT 


WICKTTGE MrTTBLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/09633 


Internationales Anmeldedatum fTag/Monat/Jahr) 
08/12/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
09/12/1998 


Anmelder 

AESCUUVP AG & CO. KG et al. 



Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationaien vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationaien Anmeldung erstellten internationaien vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationaien Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die natlonale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaier Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der internationaien Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Aniagen zum internationaien vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationaien Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax:+49 89 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Tantum, P 

Tel. +49 89 2399-8143 



Formblatt PCT/! PEA/41 6 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER K INTERNATIONALE ZUSAMENARBEIT AUF DEM 
^EBIET DES PATENTWESEWS 

PCT 



INTERNATIONALER vorlaufiger prufungsbericht 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
A 34 525 PCT 


slehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/09633 


Internationales Anmeldedatum{Ta5/iWonaKya/j/'^ 
08/12/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
09/12/1998 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 


Anmelder 

AESCULAP AG & CO. KG et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaR Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBIIch dieses Deckblatts. 

S Au3erdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Datum der Einrelchung des Antrags 
05/07/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
28.03.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
/flSl D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /J^*^*^^^^*^^^^ 
MerkI, B \l Jj 

Tel. Nr. +49 89 2399 21 38 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmefdeamt aufeine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgefegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt weil sie keine Anderungen enthaiten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-20 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-21 eingegangen am 06/03/2001 mit Schreiben vom 05/03/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeidung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeidung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeidung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeidung Im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungllch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Kelne Erstellung eines Gutachtens iiber Neuhelt, erfinderische Tatigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderlscherTa'tigkeit beruhend (nicht offensichtHch) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 21. 

Begrundung: 

la Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 21 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den kelne Internationale vorlauflge Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 
slehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzurelchend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein Internationaler Recherchenberlcht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlauflge Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotld- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Venrt^altungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entsprlcht: 

□ Die schrlftllche Form wurde nicht eingerelcht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingerelcht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Formblatt PCT/IPEA/409 {Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


10-20 




Nein: 


Anspruche 


1-9,21 


Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


10-20 




Nein: 


Anspruche 


1-9,21 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-21 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daf3 die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder 1-VIII. Blatt 3) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 



Punkt III: 

Der Anspruch 21 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruchs kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 

Punkt V: 

Es wird auf die folgenden Dokunnente verwiesen: 

D1: EP-A-0 170 979 (MERCK PATENT GMBH ;INTERMEDICAT GMBH (CH)) 

12. Februar 1986 (1986-02-12) 
D2: WACHOL-DREWEK Z, ET AL.: 'Confiparative investigation of drug delivery 

of collagen implants saturated in antibiotic solutions and a sponge containing 

gentamycin' BIOMATERIALS, Bd. 17, Nr. 17, 1996, Seiten 1733-1738, 

XP004032983 ISSN 0142-9612 



D1 offenbart ein resorbierbares Wirkstoff depot in Form einer Vlies- oder 
Schwammstruktur, hergestellt aus Kollagenfasern, welche in Form einer 
Aufschlammung mit dem Wirkstoff, beispielsweise Gentamycin, lyophilisert werden. Die 
Herstellung der Kollagenfasern erfolgt meachanisch (Ultraturrax). Durch die von der 
Anmelderin vorgenommenen Anderungen wird D1 nicht mehr als relevant fiir den 
beanspruchten Gegenstand angesehen. Eine analoge Argumentation ist fiir D2 gultig, 
worin das Kollagen ebenfalls mechanisch zerkleinert wird. Jedoch geht aus D2 nicht 
hervor, da(3 in dem wirkstoffhaltigen Vlies vom Typ Lyostypt weitere Stoffe oder Saize 
enthalten sind. Daruberhinaus werden die gleichen Wirkstoffe, wie in der vorliegenden 
Anmeldung eingesetzt (z.b. Vancomycin, Gentamycin). Das Merkmal der Loslichkeit 
<10mg/ml wird daher als implizit offenbart angesehen. Die Anmelderin hat zwar 
angegeben, daB in D2 eine kiirzere Zeitdauer der freisetzung offenbart ist, als in der 
vorliegenden Anmeldung erreicht werden soli, jedoch ist dem Anspruchswortlaut nicht 
zu entnehmen, welches Merkmal der beanspruchten Zusammensetzung den 
Unterschied begrunden soil. 



Fonnblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09633 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Die Verfahrensanspruche unterscheiden sich im wesentlichenvon denn Verfahren in der 
D1 dadurch, daB be! der mechanischen Zerkleinerung ein pH von >3,5 bis <4,8 
eingestellt wird. Dadurch wird eine gut weiterverarbeitbare Kollagensuspension 
erhalten. In D2 sind keine pH-Werte offenbart. Die Auswahl jenes speziellen pH- 
Bereichs kann daher als Basis fur eine erfinderische Tatigkeit gesehen werden. 

Punkt VII: 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokunnenten D1 und D2 offenbarte einschlagige Stand 
der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

Die Beschreibung ist nicht an die geanderten Anspruche angepaBt worden. 



Formblatt PCT/BeibIatt/409 (Blatt 2) (EPA-Aptil 1997) 
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Patentanspriiche : 

1. Wirkstoff matrix in Form eines biologisch resorbierbaren 
5 porosen Vlieses aus . Kollagenf ibrillen in lyophilisierter 

Form mit einer retardierten Freigabe von Wirkstoffen, 
enthaltend mindestens einen in Wasser und Korperf liissig- 
keiten schwerloslichen Wirkstoff in homogener Vertei- 
lung, die ausser den Kollagenf ibrillen als Tragerstruk- 
10 tur und dem mindestens einen Wirkstoff im wesentlichen 

frei von weiteren Bestandteilen ist, die im wesentlichen 
salzfrei ist, und in der mindestens ein Wirkstoff in 
physiologischem Milieu eine Loslichkeit von < 10 mg/ml 
auf weist . 

15 

2. Wirkstoff matrix nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass sie eine Schichtdicke von 0,5 mm bis 15 mm, insbe- 
sondere 2 mm bis 5 mm besitzt, 

20 3. Wirkstof fmatrix nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine Dichte von 12 mg/cxo? bis 180 
mg/cm-^ besitzt. 

4 . Wirkstof fmatrix nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , 

25 dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Porenvolumen von 60 

bis 80 % des gesamten Volumens besitzt. 

5. Wirkstof fmatrix nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine mittlere Poren- 

3 0 grosse im Bereich von 20 /zm bis 150 /im besitzt. 

6. Wirkstof fmatrix nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Luf tdurchlassig- 
keit von 2500 bis 5000 ml/cm^/min, insbesondere 2700 bis 

35 3400 ml/cm^/min, bei einer Schichtdicke von 4,2 mm 

besitzt . 
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CkMS; 



7. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , dass der mindestens eine schwer- 
losliche Wirkstoff ein Arzneimittel, insbesondere ein 
Antibiotikum, ist. 

5 . ■ 

8. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass als Antibiotikum Aminogly- 
cosid-Antibiotika, insbesondere Clindamycin-Palmitat; 
Clindamycin- Palmitat-Hydrochlor id und/oder Gentamicin- 

10 Crobefat vorgesehen sind. 

9. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich zu dem 
mindestens einen schwerloslichen Wirkstoff mindestens 

15 einen wenigerschwer- oder leichtloslichen Wirkstoff 

enthalt . 



10. Verfahren zur Herstellung einer biologisch abbaubaren 
Wirkstoffmatrix in form eines of fenporigen Vlieses oder 
Schwammes aus unvernetzten resorbierbaren Kolagenf ibril- 
len, insbesondere zur Herstellung der Wirkstoffmatrix 
nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Stiicke aus gereinigter, entfetteter 
und getrockneter Haut in verdiinnten wassrigen Losungen 
organischer Sauren quellen lasst, bis ein elastisches 
material entsteht, die gequollenen Stiicke unter Vergros- 
serung des pH-Wertes mehrfach mit wassrigen Medien, 
insbesondere entmineralisiertem Wasser, spiilt, die 
gespiilten Stiicke zur Bildung einer Suspension von 
Kollagenfibrillen mechanisch zerfasert, die einen pH- 
Wert von > 3,5 bis < 4,8 aufweisende, giessfahige 
Kollagensuspension mit mindestens einem schwerloslichen 
Wirkstoff in feinverteilter Form versetzt und homogeni- 
siert und die wirkstoff haltige Suspension anschliessend 
zu dem Vlies bzw. Schwamm lyophilisiert . 
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11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 

dass die Konzentration der fiir die Quellung verwendeten 
organischen Saure und die Anzahl der Spiilungen so 
gewahlt und aufeinander eingestellt werden, dass nach 
5 der Spiilung und Zerfaserung ohne vorherige pH-Korrektur 

eine Kollagensuspension mit einem pH-Wert von > 3,5 bis 
< 4,8; insbesondere von 4 bis 4,5 erhalten wird. 



12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
10 net, dass die Spulung mindestens zwei, insbesondere 

mindestens fiinf Spiilzyklen, umfasst. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Quellung wahrend 5 bis 60 Stunden, insbe- 

15 sondere 6 bis 4 8 Stunden, durchgefiihrt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass zur Quellung eine Saurelosung mit 
einer Saurekonzentration von 0,01 bis 2 N, insbesondere 

2 0 0,05 bis 0,5 N, verwendet wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hautstiicke. in der organischen 
Saure auf das 3 bis 10 f ache, insbesondere 4 bis 8 f ache, 

25 ihres Gewichtes aufgequollen werden. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass das gequollene Kollagengranulat 
nach dem spiilen und Entfernen des Spulwassers durch 

30 Wasserzusatz in eine 0,1 bis 10 %ige Mischung, bezogen 

auf das Gewicht des trockenen Kollagenmaterials, iiber- 
fiihrt wird und diese Mischung durch Dispergieren zu der 
Kollagensuspension homogenisiert wird, wobei der Faser- 
verbund der Kollagenf ibrillen aufgebrochen wird, 

35 
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17. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet , dass der mindestens eine schwerlosliche 
Wirkstoff in f einverteilter Form, insbesondere suspen- 
diert in einem wassrigen Medium zugegeben wird. 

5 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet , dass die Suspension der Kollagenf ibril- 
len nach der Zugabe des mindestens einen schwerloslichen 
Wirkstoffes zur gleichmassigen Verteilung des mindestens 

10 einen Wirkstoffes in der Suspension homogenisiert wird. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 18, dadurch 
gekermzeichnet , dass ausser dem mindestens einen schwer- 
loslichen Wirksotff mindestens ein weniger schwerlosli- 

15 Cher Wirkstoff, vorzugsweise gleicher Wirkungsrichtung, 

zugegeben wird. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass die homogenisierte, wirkstof f hal- 

2 0 tige Kollagensuspension ohne weitere Zwischenbehandlung 

zu insbesondere f lachenhaf ten Vliesen oder Schwammen 
lyophilisiert wird. 

21. Verwendung der Wirkstof fmatrix nach einem der Anspruche 
25 1 bis 9 als implantierbares und vollstandig resorbier- 

bares Depot fiir Wirkstoffe mit einer retardierten 
Wirkstof fabgabe . 
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(54) Bezeichnung: WIRKSTOFFMATRIX IN FORM FINES POROSEN VLIESES AUS KOLLAGENHBRILLEN. VERFAHREN ZU 
IHRER HERSTELLUNG UND VERWENDUNG 

(57) Abstract 

The invention relates to an active ingredient matrix in the form of a biologically resorbable porous non-woven made of collagen 
fibrils in a dry frozen state with delayed release of said active ingredients. The matrix contains at least one homogeneously divided active 
ingredient that is difficultly soluble in water and body fluids. A difficultly soluble active ingredient in a finely divided fomi is added to a 
collage suspension produced in a certain manner in order to produce the inventive active ingredient matrix. 

(57) Zusammenfassung 

Die Eriindung bctrifft cine Wirkstoffmatrix in Fomi cines biologisch resorbierbaren porOsen Vlieses aus Kollagenfibrillen in 
lyophilisiertcr Form rait cincr retardiertcn Frcigabe von Wirkstoffen. Die Matrix enthalt mindestens einen in Wasser und K5iperilUssigkeiten 
schwcrlOslichcn Wirkstoff in homogener Verteilung. Zu ihrer HerstcUung wird cincr in bestimmter Weise hergcstelltcn Kollagcnsuspension 
ein schwerloslicher Wirkstoff in feinverteilter Form zugesetzt. 



♦(Siche PCT Gazene Nr. 39/2000. "Section IP) ♦♦(Sichc PCT Gazette Nr. 47/2000, "Section 11") 
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Beschreibunq 

WIRKSTOFFMATRIX IN FORM FINES POROSEN VLIESES AUS KOLLAGENFIBRILLEN, VERFAHREN 
ZU IHRER HERSTELLUNG UND VERWENDUNG 

5 

Die Erfindung betrifft eine Wirkstof fmatrix in Form eines 
biologisch resorbierbaren porosen Vlieses aus Kollagenf ibril- 
len in lyophilisierter Form, ein Verfahren zur Herstellung 
der Wirkstof fmatrix und ihre Verwendung. 

10 

Der Bedarf an resorbierbaren Hamostypika hat in den vergan- 
genen Jahren zur Entwicklung einer Reihe von Produkten auf 
Kollagenbasis gefuhrt. Kollagenschwamme werden seit vielen 
Jahren in groJiem Urafang klinisch eingesetzt, Als Beispiel fiir 
15 den chirurgischen Einsatz seien genannt: 

kapillare Blutungen 
parenchymatose Hamorrhagien 

unterstiitzende MaJinahmen fiir andere hamostypische Tech- 
2 0 niken. 

Kollagenschwamme in Kombination mit den koirvmerziell erhaltli- 
Chen Fibrinklebesystemen werden zur Stillung diffuser Blutun- 
gen, vor allem im Bereich der parenchymatosen Organe, verwen- 
25 det. 

Seit einigen Jahren liegen Produkte im Handel vor, die aus 
Kollagen beladen mit Aminoglycosiden bestehen. Bei diesen 
Produkten handelt es sich urn gef riergetrocknete Losungen aus 
30 gelbstem Kollagen und Gentamicinsulf at . Der Nachteil dieser 
gef riergetrockneten antibiotikahaltigen Kollagenschwamme be- 
steht darin, da^ nach Implantation die Wirkung des Wirkstof- 
fes schnell nachlaBt. 

35 In der Patentschrif t DE 32 12 412 C2 wird eine gewebeverkleb- 
bare kollagene Wundauflage beschrieben. Isolierte Rinderseh- 
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nen werden homogenisi ert und anschlieftend in z itronensaurer 
Losung bzw. essigsaurer Pepsinlosung das Ibsliche Kollagen 
extrahiert. Das so extrahierte, geloste Kollagen wird nach 
Dialyse mit entsprechenden Wirkstoffen wie Antif ibrinolytika 
5 bzw. wasserloslichen Antibiotika versetzt und gef riergetrock- 
net . 

Die Of f enlegungsschrift DE 31 24 981 Al beschreibt eine wirk- 
stoffhaltige Kollageneinlage zurti Einfuhren in Knochen oder 

10 Weichteile. Auch hier wird das Kollagen als z itronensaurer 
Extrakt aus Rindersehnen gewonnen und dieser Extrakt mit dem 
Wirkstoff versehen. Der Extrakt, bestehend aus gelostera Kol- 
lagen und gelostem Antibiotikum wird lyophilisiert . Wird 
diese Kollageneinlage zum Beispiel in die Tibia eingefiihrt, 

15 so wird sie dort innerhalb von 3 Wochen vollstandig resor- 
biert, wobei wahrend dieser Zeit Antibiotikum freigegeben 
wird. 

In der europaischen Patentschrif t EP 0 360 180 Bl wird ein 
20 Verfahren zur Herstellung von Kollagenschaumen in Form endlo- 
ser Bander beschrieben. Auch hier wird das Kollagen in Losung 
gebracht, in dem ein definierter Teil der intermolekularen 
Bindungen gespalten wird. Diese Spaltung wird so gefuhrt, dafi 
ein Grofiteil des Kollagens wasser loslich gemacht wird. Die 
25 intramolekularen Bindungen des Kollagens werden nicht ange- 
griffen. Die Spaltung kann aber auch so gesteuert werden, daB 
nur eine geringe Anzahl intermolekularer Bindungen gespalten 
wird, so daB uberwiegend hohermolekulare, wasserunlosliche 
Kollagenaggregate erhalten werden, die in Wasser dispergiert 
30 sind. Mit welchen Hilfsmitteln die kontrollierte intermoleku- 
lare Spaltung durchgefiihrt wird, ist nicht beschrieben. 

Weitere Verfahren zur Herstellung von Kollagenschwammen durch 
Gefriertrocknung von Kollagen losungen oder -dispersionen sind 
35 seit langem bekannt (z,B. EP 0 209 726, Beutler/Eblinger/ 
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Lindner; DE-OS 32 03 957, Eckinayer; US-PS 3 157 524, Artandi ; 
DE-OS 33 15 678, Cioca und DE 18 11 290, Chvapil) . 

Es besteht der Wunsch, eine Wirkstoff matrix zu schaffen, bei 
der die Wirkung des Wirkstoffes iiber langere Zeit anhalt. 
Weiterhin soli die Wirkstoff matrix in einfacher Weise her- 
stellbar sein, biologisch vertraglich sein und Wirkstoff e 
bzw. wirkstoffkoTubinationen unterschiedlicher Art aufnehmen 
konnen. 



Gegenstand der Erfindung ist eine Wirkstof fmatrix in Form 
eines biologisch resorbierbaren porosen Vlieses aus Kollagen- 
fibrillen in lyophilisierter Form mit einer lang andauernden 
Freigabe von Wirkstof fen, enthaltend mindestens einen in 
15 Wasser und Korperf lussigkeiten schwerloslichen Wirkstoff in 
homogener Verteilung- 

Die erf indungsgemaBe Wirkstof fmatrix , die als wirkstof fhal- 
tiges Kollagen implantatgeeignet ist, erfiillt folgende Anfor- 
2 0 derungen: 

Die Wirkstoff- bzw. Tragermatrix ist sterilisierbar , 
resorbierbar, zeigt keine bleibende Gewebereaktion, 
bringt keine Storung der Wundheilung, ist leicht app- 
25 lizierbar und bietet einen gro3f lachigen Gewebekontakt . 

Die Wirkstof f-Freisetzung ist protrahiert, sie ist 
vollstandig. Es lassen sich hohe lokale Gewebespiegel 
erreichen, verbunden mit einer geringen systemischen 
30 Konzentration. 

Durch die Erfindung wird weiterhin ein Verfahren geschaffen, 
das die Einarbeitung von in Wasser schwerloslichen Wirkstoff- 
formen, insbesondere Arzneif ormen , in eine Kollagensuspension 
35 ermoglicht. Die Einarbeitung erfolgt in der Weise, daB die 
Homogenitat der Wirkstof fverteilung gewahrleistet ist. 



wo 00/33822 I 



- 4 - 



PCT/EP99/09633 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
einer biologisch abbaubaren Wirkstof f matrix in Form eines 
of fenporigen Vlieses aus unvernetzten resorbierbaren Kolla- 
genfibrillen, insbesondere bovinen Ursprungs, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB man gereinigte, entfettete und getrock- 
nete Hautstiicke in verdunnten organischen Sauren quellen 
laBt, bis ein elastisches Material entsteht, die gequollenen 
Stiicke unter Vergroiierung des pH-Wertes mehrfach mit wassri- 
gen Medien spult, die gequollenen Stucke zur Bildung einer 
Suspension von Kollagenf ibrillen mechanisch zerfasert, die 
einen pH-Wert von > 3,5 bis < 4,8 aufweisende gieftfahige 
Kollagensuspension mit mindestens einem schwerloslichen Wirk- 
stoff in fein verteilter Form versetzt und homogenisiert und 
die wirkstof fhaltige Suspension anschlieBend zu dem Vlies 
lyophilisiert . 

Als Ausgangsmaterial fur die Wirkstof fmatrix dient vorzugs- 
weise Rinderhaut, Zur Erzielung der quellbaren Stucke wird 
die Haut vorzugsweise nach Ascherung und Entfernung der Epi- 
dermis und Subcutis zu wiirf elartigen Stiicken zerkleinert. 
Diese konnen dann anschliefiend gereinigt, entfettet und ge- 
trocknet werden, so daB sie in einer fur die Quellung geeig- 

'7- 

neten Form vorliegen. 

Die erfindungsgema/5 Wirkstof fmatrix liegt in Vorteil mit 
einer Schichtdicke von 0,5 mm bis 15 mm, insbesondere 2 mm 
bis 5 mm, vor. Im unter en diinnen Bereich kann man von einem 
Vlies sprechen. Im oberen dicken Bereich kommt die Struktur 
der Wirkstof fmatrix einem Schwamm nahe und kann als solcher 
bezeichnet werden. Die Dichte des Vlieses liegt in der Regel 
zwischen 12 mg/cm^ und 180 mg/cm^, insbesondere 40 mg/cm^ und 
80 mg/cm^. Je hoher die Dichte ist, desto grower ist die Re- 
sorptionszeit, was auch einen EinfluB auf die Dauer der Wirk- 
stof fabgabe hat. 
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Aufgrund seiner Herstellung durch Lyophilisation kann das 
Porenvolumen der erf indungsgemaBen Wirkstoff matrix sehr hoch 
gehalten werden. In der Regel liegt es bei 60 bis 80 % des 
Gesaintvo lumens. Die mittiere Porengro5e liegt etwa im Bereich 
von 20 bis 150 ^m. Die spezifische Oberflache, gemessen nach 
Brunauer, Emmett und Teller (BET) liegt in der Regel bei 150 
bis 350 m^/m^ Kollagenvlies . Dies bedingt auch eine hohe be- 
vorzugte Luf tdurchlassigkeit von 2.500 bis 5.000 ml/cm^/min, 
insbesondere 2.700 bis 3,400 ml/cm^/min, bei einer Schicht- 
dicke von 4,2 mm. 

Als in Korperf lussigkeiten schwerldsliche Wirkstoffe gelten 
seiche, die im physiologischen Milieu eine Loslichkeit von 
kleiner 10 mg/ml besitzen, besonders wichtig und vorteilhaft 
sind diejenigen Wirkstoffe, die eine Loslichkeit von gleich 
Oder kleiner 1 mg/ml haben. Wirkstoffe kbnnen sowohl Arznei- 
mittelfunktion haben, was in der Regel der Fall ist. Es kbn- 
nen aber auch andere Substanzen als Wirkstoffe eingesetzt 
werden, wie beispielsweise Diagnostika, bei denen es genauso 
wichtig sein kann, daB sie uber einen groBeren Zeitraum 
langsam freigesetzt werden. 

Als geeignete Arzneimittel seien hier genannt: 

Aus der Klasse der Steroid-Antibiotika : Fusidinsaure. 

Aus der Klasse der Sulfonamide: Silber-Sulf adiazin 

Makrolid-Antibiotika: Erythromycin, Rifampicin. 

Aus der Klasse der Aminoglycosid-Antibiotika: Clindamycin- 

Palmitat, clindamycin-Palmitat-Hydrochlorid (Sobelin 

Fa. Pharmacia et Upjohn) sowie Gentamycin-Crobef at (E. Merck, 

Darmstadt, EMD 46/217, EP 0 173 186 Al, Beispiel 9). 

Aus der Klasse der Glycopeptide: Vancomycin. 

Aus der Klasse der Chinolone: Nalidixinsaure, Ciprofloxacin, 

Der Gehalt an Wirkstoff in der Wirkstoff matrix kann in weiten 
Grenzen variieren. In der Regel liegt er zwischen 3 und 
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3 0 Gew.%, bezogen auf das Gesaratgewicht der lyophilisierten 
Wirkstoff matrix, insbesondere zwischen 5 und 20 Gew.%. Das 
Flachengewicht der Wirkstoff matrix kann je nach Schichtdicke 
in weiten Grenzen variieren. In der Regel liegt es zwischen 1 
und 50 mg/cm^, insbesondere zwischen 10 und 20 mg/cm . 

Unter den Arzneimitteln mit antibiotischen Eigenschaf ten sind 
die Aminoglycosid-Antibiotika Clindamycin-Palmitat bzw. Clin- 
damycin-Palmitat-Hydrochlorid sowie Gentamycin-Crobef at be- 
sonders bevorzugt. Die erf indungsgemaJie Wirkstoff matrix kann 
auch mehrere schwerlosliche Wirkstoffe, insbesondere mit 
unterschiedlicher Wirkungsrichtung , enthalten. In ahnlicher 
Weise ist auch moglich, neben dem mindestens einen schwerlos- 
lichen Wirkstoff einen Oder mehrere Wirkstoffe mit weniger 
schwerer Loslichkeit Oder leichter Lbslichkeit in der Wirk- 
stoff matrix vorzusehen. Auch hier ist es moglich, Wirkstoffe 
mit unterschiedlicher Wirkungsrichtung vorzusehen. In der 
Regel ist es bevorzugt, Wirkstoffe mit gleicher Wirkungsrich- 
tung aber unterschiedlich schneller Freigabe vorzusehen. So 
kann beispielsweise bei den Antibiotika ein Antibiotikum mit 
retardierter Freigabe wie Gentamycin-Crobef at kombiniert sein 
mit einem Antibiotikum gleicher Richtungswirkung mit schnel- 
ler Freigabe,. wie Gentamycin-Sulf at . Dadurch ist es moglich, 
erwiinschte anfangliche hohe Gewebespiegel an Antibiotikum zu 
erzielen, verbunden mit einer lang andauernden retardierten 
Freigabe des schwerloslichen Antibiotikums . Die erf indungsge- 
maJie Wirkstof fmatrix eignet sich deshalb in hervorragender 
Weise zur Verwendung als implantierbares und resorbierbares 
Depot fiir Wirkstoffe mit retardierter Wirkstof fabgabe, ggf. 
in Zusammenhang mit Wirkstof fen mit rascher Wirkstof fabgabe. 

Bei der Herstellung der erf indungsgemaBen Wirkstof fmatrix 
wurde gefunden, da/i sich die Handhabung der Suspension von 
Kollagenf ibrillen, die in der Suspension in weitgehend iso- 
lierter Form vorliegen, wesentlich vereinfachen laBt, wenn 
die Suspension einen pH-Wert von > 3,5 bis < 4,8 besitzt. In 
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diesem pH-Bereich ist die Kollagensuspension gieBfahig und , 
ermoglicht es, die Wirkstoffe nach ihrer Zugabe in homogener /| 
Weise in suspension zu verteilen, so daB sie in der fer- 
tigen Matrix ebenfalls in homogener Form, eingebettet zwi 
schen die Kollagenf ibrillen, vorliegen. Es ist grundsatzlich 
mbglich, den geeigneten pH-Wert nach der mechanischen Zerfa- 
serung der Kollagenstruktur durch Zugabe von Saure oder Base 
einzustellen. Mit groBem Vorteil fur Verfahren und Produkt 
verbunden ist jedoch eine bevorzugte Arbeitsweise, bei der 
die saurekonzentration bereits beim Quellvorgang so einge- 
stellt wird, daB nach dem Spulen der gequollenen Kollagen- 
stucke und beim anschlieBenden Zerfasern der Stucke in die 
Kollagenfibrillen eine Suspension erhalten wird, bei der 
sich dieser pH-Bereich von selbst ergibt. Bin pH-Bereich 
zwischen 4,0 und 4,5 ist bevorzugt. Da der pH-Bereich durch 
Wahl der Konzentration der organischen Saure in Kombination 
mit der Anzahl der Spiilungen und ggf . der Menge der Spiilflus- 
sigkeit, einstellbar ist, bestehen hier geniigend Variations- 
moglichkeiten, um das gewiinschte Ergebnis zu erhalten. Nor- 
3 malerweise werden mindestens zwei Sptilungen vorgenommen, ins- 
besondere mindestens funf Spulungen. Bei einem Spiilzyklus 
wird nach jeder Spulung das Spiilwasser entfernt. In der Kegel 
wird mit entmineralisiertem Wasser gespiilt bzw. gewaschen. 
Wird der Wirkstoff in wassrigem Milieu zugegeben, beispiels- 
5 weise in einer Suspension, dann besitzt diese vorzugsweise in 
etwa den gleichen pH-Wert, um pH-Verschiebungen durch dxe 
Wirkstoffzugabe zu vermeiden. Dadurch, daB zum Spulen bzw. 
Waschen entmineralisiertes Wasser verwendet wird und sich 
eine pH-Korrektur nach dem Spvilen eriibrigt, laBt sich der 
0 Eintrag von Salzen in die Wirkstof fmatrix vermeiden, wodurch 
die Wirkstof fmatrix im wesentlichen salzfrei ist, was m 
vielen Fallen erwiinscht ist. 

Die Quellung kann wahrend einer Zeit von 5 bis 60 Stunden, 
5 insbesondere zwischen 6 und 48 Stunden, vorgenommen werden. 
Die Quelldauer hangt von der Saurekonzentration und vom Ur- 
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sprung des Kollagenmater ials ab. Die Konzentration der orga- 
nischen Saure beim Queilvorgang betragt norma lerweise 0,01 
bis 2 N, insbesondere 0,0 5 bis 0,5 N, wobei in der Kegel mit 
0,1 N gearbeitet wird. Eine geeignete organische Saure ist 
Essigsaure. Auch andere organische Sauren konnen verwendet 
werden, wobei solche mit biologischer Vertraglichkeit bevor- 
zugt sind, Fliichtige Sauren sind besonders bevorzugt, well 
sie bei der Lyophilisation entfernt werden. 

Durch die Quellung werden die Hautstucke, die, wie oben er- 
wahnt, insbesondere bovinen Ursprungs sind, auf das 3 bis 
lOfache, insbesondere 4 bis Sfache, ihres Gewichtes aufge- 
quollen. Dabei wird die GroBe der vorgereinigten trockenen 
Hautstucke mit Vorteil so ausgewahlt, dafi sich nach der Quel- 
lung Stucke mit einem Durchmesser von ca . 1 cm ergeben. Diese 
GrbBe ist fur die Handhabung und die anschlieBende Verfase- 
rung besonders geeignet. Im AnschluiS an die Quellung und nach 
Entfernen des Waschwassers wird das gequollene Kollagengranu- 
lat in entmineralisiertem Wasser aufgenommen, urn es fiir die 
anschlieSende Zerfaserung vorzubereiten. Dabei wird die Was- 
sermenge vorzugsweise so gewahlt, daB sich eine 0,1 bis 
10 %ige Mischung, bezogen auf das trockene Kollagenmaterial , 
ergibt. Die Zerfaserung erfolgt vorzugsweise durch Disper- 
gieren unter Riihren, wobei die Kollagenstruktur unter Er- 
zeugung isolierter Kollagenf ibrillen aufgebrochen wird. Nach 
Zugabe des mindestens einen schwerloslichen Wirkstoffes und 
ggf . weiterer, weniger schwerloslicher Wirkstoffe zur Suspen- 
sion und erneuter Homogenisierung ist diese dann bereit fiir 
die anschlieBende Lyophilisation, ohne daft sie einer weiteren 
Zwischenbehandlung bedarf . 

Die Erfindung wird naher erlautert anhand der nachf olgenden 
Beschreibung von bevorzugten Ausf iihrungsf ormen, die auch die 
naheren Zusammenhange erkennen lassen sowie anhand eines Aus- 
fuhrungsbeispieles. 
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Ouellschritt 

Das nun vorliegende gereinigte Rinderhaut-Kollagen wird nun 
in einem ersten Auf arbeitungsschritt mit verdUnnter Saure, 
5 vorzugsweise 0,1 N Essigsaure, iiber einen Zeitraum von 6 bis 
48 Stunden, vorzugsweise 16 stunden, gequollen. Durch die 
saure Quellung wird aus dem harten und sproden Rinderhaut- 
Kollagen ein elastisches Material, aus dem in einem spateren 
Schritt mit Hilfe eines mechanischen Vorganges (Schneidevor- 
10 gang) die Kollagenf ibrillen isoliert werden konnen. 

Die Konzentration der Essigsaure wahrend des Quellschrittes 
wird mit 0,1 N so gewahlt, dalJ sich bei der in einem zweiten 
schritt herzustellenden Kollagensuspension ein pH-Wert von 
15 4,0 bis 4,5 einstellt. Liegt der pH-Wert der im zweiten 

Schritt herzustellenden Kollagensuspension oberhalb 4,8, fal- 
len die Kollagenf asern aus der Suspension aus, und es liegt 
keine homogene Losung mehr vor. Liegt der pH-Wert unter 3,5, 
ist die Kollagenmasse zahflussig und nicht mehr verarbeitbar . 



20 



30 



Splilschritt 



Anhand von zwei Versuchsansatzen wird der Einflufl der SpUl- 
zyklen auf den pH-Wert bzw. die Essigsaurekonzentration im 
25 Spulwasser gepriift. 

Die Bestimmung des pH-Wertes erfolgt potent iometrisch. Die 
Essigsaurekonzentration im jeweiligen Spulwasser wird en- 
zymatisch ermittelt. 



35 



Es ergeben sich folgende MeBwerte: 

Tabelle 1: pH-Wert und Essigsaurekonzentration 
bei den Spiillosungen 

PH-Wert pH-Wert Essigsaure- Essigsaure- 

Losung Versuch 1 Versuoh 2 Konz.[mg/l] Konz. [mg/1] 
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Versuch 1 Versuch 2 



10 



Ansatz 0,1 N 
Essigsaure 


^ / o 17 




6 , 37 


6,40 


16 h 

It\l U 


Quellung 


3,78 


3,69 


5,35 


5,47 






3,90 


3,94 


0,36 


0,33 


2 . 


Spiilung 


3,85 


3,85 


0,16 


0,12 


3. 


Spiilung 


3,88 


3,95 


0,12 


0,07 


4. 


Spiilung 


3,93 


4,00 


0,13 


0,05 


5, 


Spiilung 


3,98 


4,05 


0,08 


0,05 



25 

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, reicht S-maliges Sptilen 
aus, um in der Spiillosung einen pH-Wert von annahernd 4,0 zu 
erhalten. 

3 0 Wie bereits erwahnt, vmrde die Konzentration der Essigsaure 
mit 0,1 N beim Queilvorgang so gewahlt, daB sich bei der Her- 
stellung der Koliagensuspension ein pH-Wert von 4,0 bis 4,5 
einstellt. Wahrend des Quellvorgangs hat sich das Gewicht des 
Kollagengranulates um den Faktor 4 bis 8 durch entsprechende 

35 Wasseraufnahme vergroBert, Es liegt nun als weiches, bieg- 
sames, elastisches Material der GroBe 1 x 1 x 1 cm vor. 

Mechan ische Zerklein er una 

40 2u dem gequollenen Kollagengranulat wird nun soviel Wasser 
zugesetzt, da5 eine 0,1 bis 10 %ige Aufschlammungyor liegt. 
Diese Auf schlammung wird 2 bis 15 Minuten in einer Hoch- 
leistungsdispergiermaschine mit 400 - 12 00 U/min homogeni- 
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siert. Durch den mechanischen Auf arbeitungsproze5 entsteht 
ein suspend! ertes weitmaschiges Fasergef lecht , das mit der in 
vivo Anordnung von kollagenen Fasern iin Corium keine Gemein- 
samkeiten mehr aufweist. Die in vivo kraftigen, sich in alien 
Richtungen durchf lechtenden Kollagenf asern sind aufgebrochen 
und in klirzere Bruchstiicke zerf alien- 

Es wurde nun gefunden, dafi eine Anderung des pH-Wertes der 
Kollagensuspension durch Zugabe von 0,1 N Natronlauge bzw- 
0,1 N Salzsaure zu folgenden Veranderungen in der Konsistenz 
der Suspension fiihrt: 

Eingestellter pH-Wert Konsistenz der Kollagensuspension 
der Kollagensuspension 



3^07 Gel, breiartig 

3^60 Gel, breiartig 

4^03 gieftfahige Suspension 

4^30 gieiifahige Suspension* 

4^52 gielifahige Suspension 

5^02 sehr diinnfliissig, Fibrillenaggregation 

5 55 lange Kollagenf ibrillen ausgefallen, 

' Trennung von Fasern und Fliissigkeit 



* Hergestellte Suspension ohne Zugabe von Saure und Lauge 

Folgende Beobachtungen wurden bei den verschiedenen pH-Wert- 
Einstellungen an der Kollagensuspension f estgestellt: 

Unterhalb eines pH-Wertes von 3,6 wird die Kollagensus- 
pension breiartig. Aber es findet kein Zusaininenballen 
von Fasern zu Faserbiindeln statt. Eine Trennung von 
Fasern und Flussigkeit ist nicht f estzustellen. 

Gibt man zu einer Kollagensuspension vom pH-Wert 3,6 die 
entsprechende Menge Natronlauge, urn einen pH-Wert von 
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4,3 2u erzielen, so wird aus dem zahfliissigen Gel wieder 
eine diinnfliissige Suspension. Erhbht man den pH-Wert 
weiter (5,0), so findet eine Trennung von Fasern und 
Fliissigkeit statt. Die einzelnen Fasern aggregieren zu 
5 Faserbundeln. 

Die Untersuchungen belegen, da5 in dem bevorzugten pH-Bereich 
3,8 bis 4,5 immer eine gieiifahige Kollagensuspension vor- 
liegt, die unproblemat isch weiterverarbeitet werden kann. 

10 

Homogenisierunq 

Zu der Kollagensuspension wird nun die entsprechende Menge 
15 der schwerloslichen Arzneiform zugegeben. 

Unter schwerloslichen Arzneiformen sind insbesondere Wirk- 
stoffe zu verstehen, die im physiologischen Milieu eine 
Loslichkeit von < 1 mg/ml haben. 

20 

Nach Zugabe der schwerloslichen Arzneiform wird die wirk- 
stoffhaltige Suspension fur 5 bis 3 0 Minuten unter Ruhren mit 
einem elektrischen^Riihrwerk mit 2 0 bis 3 00 U/min homogeni- 
siert. Die Einbringung der Wirkstoffe erfolgt als wassrige 
2 5 Auf schlammung oder in Pulverform. 

Die Lyophilisation pharmazeutischer Produkte wird seit vielen 
Jahren praktiziert und zwar in erster Linie mit dem Ziel, in- 
stabile Arzneiformen in trockene lager fahige Formen zu Uber- 
30 fuhren, aus denen sterile Arzneimittel herstellbar sind. 

Der wesentlichste Schritt der Lyophilisation ist die Ein- 
frierphase. In dieser Phase wird das Kristallgeriist geschaf- 
fen, aus dem die nachfolgende Sublimation erfolgt. Da es sich 
35 bei der Kollagensuspension urn keine homogene Losung, sondern 
um ein Mehrstoff system mit festen Bestandteilen handelt, wur- 
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den von den Ublicherweise durchzuf uhrenden Untersuchungen 
zur Ermittlung von Einf rierparametern, wie 
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Bestimmung des eutektischen Punktes 
Bestiminung der Kol laps-Temper atur 
DSC-Messungen im Tief temperaturbereich 



nur die eutektische Temperatur bestimmt. Untersuchungen von 
mehreren Kollagensuspensionen aus mehreren Kollagengranulat- 
10 chargen ergab eine Gef rierpunktserniedrigung auf dem Bereich 
-2 bis -4 "C fiir eine Kollagensuspension mit 2 % Massenanteil 
Kollagen. Die eutektische Temperatur fur die Kombination aus 
Kollagensuspension und schwerloslicher Arzneifonn wird fur 
jede zusammenstellung vorzugsweise separat ermittelt. Die bei 
15 der Bestimmung des eutektischen Punktes erhaltenen Daten bxl- 
den die Grundlage der Steuerung der Lyophilisation. Voraus- 
setzung fur eine ordnungsgemSiie Lyophilisation bei den wxrk 
stoffhaltigen Kollagensuspensionen ist, da5 die eutektxsche 
Temperatur deutlich unterschritten wird. 

Anderungen des pH-Wertes der Kollagensuspension durch Zugabe 
von Natronlauge bzw. Salzsaure fiihrt zu folgenden Veranderun- 
gen in der physikalischen Stabilitat des lyophilisierten 
Vlieses bzw. der erf orderlichen Zeit fur die vollstandxge 
25 Benetzbarkeit . 



Tabelle 3: 



30 



EinfluB des pH-Wertes der Kollagensuspension auf 
die pSysikalische Stabilitat der gefrxergetrock- 
ni?en Kollagenmatrix und die Zeit fur vollstan- 

_ r.=,^-h Rintauchen m Wasser 



35 



Eingestellter 
pH-Wert der 
Suspension 


Zeit fiir vollstandige 
Benetzbarkeit [s] 


Phys. Stabilitat 
der lyophilisierten 
Matrix 


2,98 


30,2 


gut 


3,40 


42,7 


gut 



i 



wo 00/33822 



- 14 - 



PCT/EP99/09633 



3 ,87 



27 , 6 



gut 



4,30 



10, 8 



gut 



4,45 



12, 6 



gut 



4,90 



7,0 



schlecht* 



5,34 



6,1 



schlecht* 



* unter einer schlechten Stabilitat ist zu verstehen, daB das 
gefriergetrocknete Vlies nach dem Einlegen in Wasser in 
einzelne Faseraggregate zerfallt. 

Die Untersuchungen zeigen, daB man aus Koliagensuspensionen 
im pH-Bereich 3,8 bis 4,5 immer Kollagenvliese mit einer 
guten "Naiistabilitat" erhalt. 

Weitere Schluiif olgerungen sind: 

pH-Werte < 3,8 zeigen eine langsamere Benetzbarkeit als 
Vliese mit pH-Werten > 3,8. 

Bei eingestellten pH-Werten > 4,5 nimmt die Stabilitat 
der hergestellten Vliese stark ab. 

Die optimaie pH-Wert-Einstellung fiir die Kollagensuspen- 
sion liegt zwischen pH-Wert 3,8 bis 4,5, 
Liegt der pH-Wert der Kollagensuspension oberhalb 4,8, 
fallen die Kollagenf asern aus der Kollagensuspension aus 
und es ist keine homogene Losung mehr vorhanden. 

Die aus Rinderhaut gewonnene v/irkstof f haltige Kollagenmatrix 
lafit durch den mehrstuf igen mechanischen und chemischen Auf- 
arbeitungsprozeJ3 ein weitmaschiges Fasergef lecht erkennen 
(lichtinikroskopischer Bef und) , das mit der in vivo-Anordnung 
von kollagenen Fasern im Corium keine Gemeinsamkeiten mehr 
aufweist. Die in vivo-kraf tigen, sich in alien Richtungen 
durchflechtenden Kollagenf aserbiindel sind aufgebrochen und in 
kurzere Bruchstucke zerf alien, so da3 ein System mit weiten 
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interf ibrillaren Spaltraumen entsteht. Bei der Lyophilisation 
ist ein grobes Maschenwerk entstanden, das man raumlich be- 
trachtet mit einem Naturschwamm vergleichen kann. Es wird 
eine gewaitige innere oberf lachenvergrofierung geschaffen, die 
von kollagenen Fasern gebildet wird. 

Elektronenmikroskopische Schnittpraparate zeigen ein Muster 
aus Kollagenf ibrillen zu unterschiedlich dicken Biindeln ge- 
ordnet, die in alle Richtungen des Raumes verlaufen. Deiaent- 
sprechend trifft man auf Langs-, Quer- und Tangentialschnitte 
von Kollagenf ibrillen. Langs getroffene Fibrillen besitzen 
ihre typische Querstreif ung . Besonders eindrucksvoll ist das 
durch die Rasterelektronenmikroskopie sichtbare Oberflachen- 
relief der lyophilisierten Kollagensuspensionen. Von krafti- 
gen Faserbundeln zweigen nach beiden Seiten dunnere Fasern 
ab. Dort, wo mehrere dunne Fasern zusammentref f en, entstehen 
haufig knotenf ormige Verdickungen . Daneben kommen machtige 
Kollagenfibrillen vor, die seilartig verdrillt sind. 

Von zwei verschiedenen Kollagenimplantaten (Matrix mit Clin- 
damycin-Palmitat sowie Matrix mit Clindamycin-Palmitat- 
Hydrochlorid) schneidet man jeweils 1 cm^ groBe Stucke zu- 
recht. Die Stucke werden gewogen und das Gewicht protokol- 
liert. AnschlieBend werden die wirkstof fhaltigen Implantate 
in Reagenzglaser mit je 5 ml 0.066 M-Phosphatpuf f er (pH = 
7,4) bzw. Humanserum eingelegt und bei 37 «>C im Wasserbad 
eluiert. Nach 24 Stunden wird das Implantat entnommen und in 
frische Puf f er-Losung bzw. frisches Serum eingelegt. Die 
Gesamtelutionszeit betragt bei 24-stundigem Puf f erwechsel 
10 Tage, Als biologisches MaB fiir die Antibiotika-Konzentra- 
tion dient die Hemmwirkung (Bestimmung des Hemmhofdurchmes- 
sers) auf die Testorganismen Staphylococcus aureus ATCC 6538 
sowie Micrococcus luteus DSM 348. Dabei wird die Hemmwirkung 
der Probe mit der Hemmwirkung abgestufter Dosen eines Stan- 
dards (hier Clindamycin-Hydochlorid) verglichen. Von gleich 
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gro5en Hemmhofen bei Proben und Standards kann auf gleich 
grolie Antibiotika-Konzentration geschlossen warden. 



Die Abgabe der Antibiotika aus den verschiedenen Implantaten 
5 kann der Tabelle 4 entnoramen warden 
Tabelle 4: 



Wirkstoff abgabe Clindamycin-Palmitat als Funktion 
der Elutionszeit 



15 



20 



25 



30 



10 Tage 



Clindamycin- 
Palmitat in 
Pho sphor-Puf f er 
[/xg/Implantat] 



Clindamycin- 
Palmitat- 
Hydrochlorid in 
Phosphat-Puffer 
fua/Iiuplantatl 



Clindamycin- 
Palmitat in 
Serum 

[ /xg/ Implantat ] 



1 


18,3 


16,0 


8,0 


2 


46,1 


23 ,8 


21,2 


3 


46,1 


46, 1 


34,7 


4 


52,7 


35,4 


29,1 


5 


46,1 


46,1 


36,1 


6 


60,1 


46,1 


37,8 


7 


46,1 


35,4 


22,1 


8 


18,3 


20,8 


16,5 


9 


12,3 


7,2 


10,8 


10 


12,3 


5,5 


8,1 



Aus der Tabelle kann man eindeutig erkennen, daB^ die Anti- 
biotikaabgabe aus beiden Implantaten auch nach 10 Tagen noch 
nicht beendet ist. Die abgegebene Menge an Antibiotikum ist 
bei dem Hydrochlorid des Clindamycin-Palmitat-Esters und dem 
freien Palmitat-Ester annahernd gleich je Zeiteinheit . 



Um zu uberprufen, ob Reste von Antibiotikum auf dem Trager- 
material verblieben sind, wurden die Implantate nach 10 Tagen 
3 5 Elutionszeit auf eine mit Staphylococcus aureus bzw. Micro- 
coccus luteus kontaminierte Agaroberf lache gelegt und bei 
37 "C bebrutet. Auch in den Kollagenschwammen ISBt sich nach 
dieser Zeit noch Antibiotikum nachweisen. 
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Besteht die Nachfrage nach Implantaten, die einen Wundbereich 
iiber einen Zeitraum von 5 bis 15 Tagen schiitzen sollen, sind 
die hier beschriebenen Materialien geeignet, diesen Schutz zu 
gewahrleisten. Es liegt hier eine Kombination aus Matrix und 
5 Wirkstoff vor, die den Wirkstoff verzdgert in geeigneten Kon- 
zentrationen iiber einen Zeitraum von 5 bis 15 Tagen freige- 
ben. Zusatzlich ist die Matrix bis zur vollstandigen Resorp- 
tion durch anhaftendes Antibiotikum vor Keimbesiedlung ge- 
schiitzt. Bei der Untersuchung der Wirkstoffe Clindamycin- 

10 PalTuitat und ciindamycin-Paliuitat-Hydrochlorid wurde nun 

iiberraschend gefunden, daB entgegen der in der Literatur pub- 
lizierten Ergebnisse (Antimicrobial Chemotherapy, herausge- 
geben von David Green Wood, 3. Auflage, Oxford University 
Press 1995) auch das mit Palmitinsaure veresterte Clindamycin 

15 antibiotische Aktivitat zeigt. Bei der Elution im wassrigen 
Puffersystem konnte uberraschenderweise antibiotische Wirk- 
samkeit iiber einen Zeitraum von mindestens 11 Tagen nachge- 
wiesen werden. Die Veresterung der OH-Gruppe von Clindamycin 
mit Palmitinsaure setzt zwar die Loslichkeit von Clindamycin 

2 0 drastisch herab (siehe Tabelle 5) , fuhrt aber nicht zu einer 
Inaktivierung des Molekiils beziiglich seiner antibiotischen 
Wirksamkeit. Das heiBt, Clindamycin-Palmitat mu0 nicht erst 
enzymatisch durch .fsterasen in das wirksame Molekul Clinda- 
mycin gespalten werden. Das ist bedeutsam, da dadurch der 

25 Einsatz einer Clindamycin-Palmitat-haltigen Kollagen-Matrix 
nicht an das Vorhandensein von Enzymen gekoppelt ist. 

Tabelle 5: UnregelmaBiges Loslichkeitsverhalten der 

Palmitat-Ester von Lincomycin und Clindamycin* 

30 



35 



Lincomycin-Palmitat- 
pH Hydrochlorid 
[mg/ml] 



2,3 



0,124 



Clindamycin-Palmitat- 
pH Hydrochlorid 

[mg/ml] 



3,7 
5,8 



53,2 
< 0,001 
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7,7 



0,0249 7,4 < 0,0002 



Literatur: E.L. Rowe, Journal of Pharmaceutical Sciences, 
5 Vol. 68, No. 10 (1979), Seiten 1292 - 1296. 



Ausfiihrungsbeispiel 
1. Quellschritt 

10 

1823,1 g Kollagengranulat (Wassergehalt 15,0 % mittlere Gra- 
nulatgroBe 4 bis 6 mm) warden nach Quellung in 36 1 0,1 N 
Essigsaure liber 16 Stunden 5 mal mit 5 1 Wasser fur Injek- 
tionszwecke gespult. Der pH-Wert der Spullosung muft nach der 
15 fiinften Spiilung > 4,0 sein. Andernfalls mu6 weitergespiilt 
werden. 



2. Mechanische Zerkleinerung 



20 AnschlieBend wird mit Wasser fiir Injektionszwecke auf ein 
Gesamtgewicht von 90,0 kg unter Beriicksichtigung der spater 
zuzugebenden Menge an schwerloslicher Arzneiform aufgefullt. 
Die oben angefuhrte Auf schlammung wird fur 2 Minuten in einer 
Hochleistungs-Dispergiermaschine mit 680 U/min homogenisiert • 

25 Der pH-Wert der homogenisierten Masse wird uberpriift. 



3 . Hoitiogenisierung 

Zu der Kollagensuspension werden nun 224,48 g Clindamycin- 
30 Palmitat-Hydrochlorid (entsprechend 136,26 g Clindamycin- 
Base) , suspendiert in 5 1 0,1 N-Acetat-Puf f er vom pH = 3,6 
bis 3,8, zugegeben. Die wirkstof f haltige Suspension wird 
erneut fiir 15 Minuten mit einera elektrischen Riihrwerk mit 
150 U/min homogenisiert. Die Gesamtmasse der wirkstof fhal- 
35 tigen Suspension betragt jetzt 90,0 kg. 
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4. Lyophilisat ion 

Zur Bestimmung des Auf gieJigewichtes auf die Gef riertrock- 
nungsschalen (GrbBe 45,6 x 4 5,6 cm) wird die erf orderliche 
5 Menge an wirkstof f haltiger Kollagensuspension pro Vlies in 
Relation 2U der verfiigbaren Flache je Gef riertrocknungsschale 
gesetzt . 

Die PlattengroSe der Kollagenvliese nach der Gef riertrocknung 
10 betragt 43,5 cm x 43,5 cm 1892,15 cm^ . Ein wirkstof fhal- 

tiges Kollagenvlies der Grolie 5 cx 8 cm = 40,0 cm^ soil 35 mg 
Clindamycin und 400 mg wasserfreies Kollagen enthalten. 

1892,25 cm^ 

15 Clindamycin-Base/Schale = x 0,035 g = 1,6557 g 

4 0 cm^ 

1,6557 g 

Es sind deshalb: x 90000,0 g = 1093,6 g Kollagen- 

20 13 6,26 g suspension 

auf jede Gef riertrocknungsschale aufzugieBen. 

Die gefiillten Gef r iertrocknungsschalen werden in die Gefrier- 
25 trocknungsanlage eingebracht. Folgende Vorgaben gelten fur den 
Gef riertrocknungsprozeft : 
Beladen der Anlage: 

Produkttemperatur beim Einfrieren: 
3 0 Kammerinnendruck beim Einfrieren: 

Produkttemperatur bei der 
Haupttrocknung : 
Kammerinnendruck bei der 
3 5 Haupttrocknung: 

Produkttemperatur beim Nachtrocknen : 
Kammerinnendruck beim Nachtrocknen: 



+7 °C 

+7 ^'C -45 ^'C 

10-^ mbar 

-45 °C +38 °C 

0 , 9 mbar 

+38 ''C +21 °C 

0,0 3 mbar 



wo 00/33822 



- 20 - 



PCT/EP99/09633 



5- Sterilisation 

Die Sterilisation erfolgt durch Strahlensterilisation mit 25 kGy 
Oder Ethylenoxid. 
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p:a-honi-?\nspruche 

Wirkstoffmatrix in rorm eines biolcgisch resorbierbaren 
porbsen Vlieses aus Kollagenf ibrillen in lyophilisierter 
Form mit einer retardierten Freigabe von Wirkstoffen, 
enthaltend raindestens einen in Wasser und Korperf liissig- 
iceiten schwerloslichen Wirkstoff in homogener Verteilung. 

Wirkstoffmatrix nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, 
daft sie eine Schichtdicke von 0,5 xn. bis 15 iron, insbe.ondera 
2 mm bis 5 mm besitzt. 

Wirkstoffmatrix nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie eine Dichte von 12 mg/cm^ bis 180 mg/cm 
besitzt, 

. Wirkstoffmatrix nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie ein Porenvolumen von 60 bxs 

% des gesamten Vo lumens besitzt. 

5 Wirkstoffmatrix nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

■ dadurch gekennzeichnet, daB sie eine mittlere PorengroBe xm 
Bereich von 20 m bis 150 an besitzt. 

6 Wirkstoffmatrix nach einem der vorhergehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Luf tdurchlassxgkext 
von 2500 bis 5000 ml/cm2/min, insbesondere 2700 bis 3400 ml- 
/cm2/min, bei einer Schichtdicke von 4,2 mm besitzt. 

7 Wirkstoffmatrix nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der mindestens eine schwer- 
losliche Wirkstoff ein Arzneimittel, insbesondere em 
Antibiotikum, ist. 

8. Wirkstoffmatrix nach Anspruch 7, ^^^7^^'*=^"!';,,,, 
das als Antibiotikum Aminogly cos id-Ant ibxotika, xnsbesondere 
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Clindamycin-Palmitat , CI indamycin-Palmitat-Hydrochlorid 
und/oder Gentamycin-Crobef at vorgesehen sind. 

9. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , daft sie zusatzlich zu dem mindestens 
einen schwerloslichen Wirkstoff mindestens einen weniger- 
schwer- oder leichtloslichen Wirkstoff enthalt, 

10. Wirkstoff matrix nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet , daft sie auBer den Kollagenf ibrillen 
als Tragerstruktur und dem mindestens einen Wirkstoff im 
wesentlichen frei von weiteren Bestandteilen ist. 

11. Verfahren zur Herstellung einer biologisch abbaubaren 
Wirkstof fmatrix in Form eines offenporigen Vlieses oder 
Schwammes aus unvernetzten resorbierbaren Kollagenf ibrillen, 
insbesondere zur Herstellung der Wirkstof fmatrix nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Stucke aus gereinigter, entfetteter und getrockneter 
Haut in verdiinnten wassrigen Losungen organischer Sauren 
quellen lafit, bis ein elastisches Material entsteht, die 
gequollenen Stucke unter VergroBerung des pH-Wertes mehrfach 
mit wassrigen ^Medien, insbesondere entmineralisiertem 
Wasser, spiilt, die gespiilten Stucke zur Bildung einer 

5 Suspension von Kollagenf ibrillen mechanisch zerfasert, die 

einen pH-Wert von > 3,5 bis < 4,8 aufweisende, gieBfahige 
Kollagensuspension mit mindestens einem schwerloslichen 
Wirkstoff in f einverteilter Form versetzt und homogenisiert 
und die wirkstof fhaltige Suspension anschlieBend zu dem 

0 Vlies bzw. Schwamm lyophilisiert . 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Konzentration der fur die Quellung verwendeten organischen 
Saure und die Anzahl der Spulungen so gewahlt und aufeinan- 

5 der eingestellt werden, daB nach der Spulung und Zerfaserung 

ohne vorherige pH-Korrektur eine Kollagensuspension mit 
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einem pH-Wert > 3,5 bis < 4,8, insbesondere von 4 bis 4,5, 
erhalten wird. 

13. verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet , 
da6 die Spulung mindestens zwei, insbesondere mindestens 
fiinf Spiilzyklen, umfaBt. 

14. Verfahren nach Anspruch 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
dali die Quel lung wahrend 5 bis 60 Stunden, insbesondere 6 
bis 48 Stunden, durchgefuhrt wird. 

15. verfahren nach Anspruch 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB zur Quellung eine Saurelbsung mit einer Saurekonzentra- 
tion von 0,01 bis 2 N, insbesondere 0,05 bis 0,5 N, verwen- 
det wird. 

16. verfahren nach Anspruch 11 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Hautstiicke in der organischen Saure auf das 3 bis 
lOfache, insbesondere 4 bis 8 f ache, ihres Gewichtes aufge- 
quollen werden. 

17. verfahren nach Anspruch 11 bis 16, dadurch gekennzeichnet, 
daB das gequollene Kollagengranulat nach dem Spiilen und 
Entfernen des'spUlwassers durch Wasserzusatz in eine 0,1 bis 
10 %ige Mischung, bezogen auf das Gewicht des trockenen 
Kollagenmaterials, iiberfvihrt wird und diese Mischung durch 
Dispergieren zu der Kollagensuspension homogenisiert wird, 
wobei der Faserverbund der Kollagenf ibrillen aufgebrochen 
wird. 

18. verfahren nach Anspruch 11 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
daB der mindestens eine schwerlosliche Wirkstoff in feinver- 
teilter Form, insbesondere suspendiert in einem wassrigen 
Medium zugegeben wird. 
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19. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Suspension der Kollagenf ibrillen 
nach der Zugabe des inindestens einen schwerloslichen Wirk- 
stoffes zur gleichmaBigen Verteilung des mindestens einen 
Wirkstoffes in der Suspension homogenisiert: wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 11 bis 19 dadurch gekennzeichnet , 
daft aufier dem inindestens einen schwerloslichen Wirkstoff 
inindestens ein weniger schwerloslicher Wirkstoff, vorzugs- 
weise gleicher Wirkungsrichtung , zugegeben wird. 

21. Verfahren nach Anspruch 11 bis 20, dadurch gekennzeichnet , 
daB die homogenisierte , wirkstoff haltige Kollagensuspension 
ohne weitere Zwischenbehandlung zu insbesondere flachenhaf- 
ten Vliesen oder Schwammen lyophilisiert wird. 

22. Verwendung der Wirkstoff matrix nach einem der Anspriiche 1 
bis 10 als implantierbares und vollstandig resorbierbares 
Depot fur Wirkstoff e mit einer retardierten Wirkstof f abgabe. 
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— 1 n-i-; Antneldeamt wird ersiichl. eine beslaubigle Ab.schnn dei obeii in der (den) Zcilc(n) — 

1— 1 beteichrte.1 Ser^^^^ AnmeldLing(en)^zu er.^tellen und dem internationalen Biiro zu uberinitteln (nur falls d,e fruhere Anmehhmi>ien} bei 

dem Amt emereidu warden i.st(siiHl), dasfiirdie Zweckc dieser internalioiudcn Anmelduni> Anmelclecmi! ist) 
* Falls i's- m h hci der friihcren Anmekhm^ um vine ARIPO-Anmcldim^ handeli so mufi in dem Zusarjeld mmdestens ein Staat an^ei^eben mmlcn, der 
mlllMstalulkXn^^ -jnn Sclwtz des ^esverblichen Ei^eumms ist undjtir den die friihere Anmekhm^ em^^eracht ^vurde. 


FpIH Nr VTl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 


Wahl der internationalen Rechcrchenbehorde (ISA) 

(fidls -wei Oder mehr ats zwei internotionale Recherehen- 
behorden fiir die Ausfiihrung der internatiomden Recherehe 
zusidndifi sind, fieben Sie die von llinen gewiildte Behdrde on; 
der Zweibnchsiaben-Code kann beniiizt werden): 

ISA/ 


Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer fruheren Recherche; Bezugnahme auf diese 
friihere Recherche (falls eine friihere Recherche bei der internationalen Reclierchenhchorde 
beantragt oder von ihr durchgefiihrl warden ist): 

Datum (Tag/Monot/Jabr) Aktenzeichen Staat (oder regionales Amt) 


PoM Nr VTTT KONTROELISTE: EINREICHUNGSSPRACHE 


Diese Internationale Anmeldung enthalt 
die folgende Anzahl von Blattern: 

Antrag : 3 

Beschreibung (ohne 20 
Sequenzprotokollteil) : 

Anspruche : Ij ^ 

Zusamnienfassung : 

Zeichnungen : q 

Sequenzprotokollteil 

der Beschreibung : 

Blattzahl insgesamt 2 9 (J 


Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1 . Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

2. □ Gesonderte unterzeichnete Vollmacht 

3. □ Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls vorhanden): 

4. □ Begriindung fur das Fehlen einer Unterschrift 

5. □ Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

6. □ Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache: 

7. □ Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Material 

8. □ Protokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen in computerlesbarer Form 

9. □ Sonstige (einzeln auffuhren): 


Abbildung der Zeichnungen, die 

mit der Zusammenfassung 

^)Prr^ffpnfli^ht WPrHpn "ioll ^Nr,")! 


Sprache, in der die 

internationale Anmeldung uLj 

eingereicht wird: • 


Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 


DerNamejederunterzeichnenden Person istnebenderVnterschriftzuwiederholen, und es ist anzugeben, sofemsichdiesmchteindeutig 
aus dem Antrag ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 


1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
internationalen Anmeldung: 


2. Zeichnungen 
1 — 1 einge- 
1 1 gangen: 

1 — 1 nichtein- 
1 — 1 gegangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtragiich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur VervoUstandiJung dieser internationalen Anmeldung: 


4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstetlungen nach Artikcl 1 1(2) PCX: 


5. inlcrnationalc Rechcrchenbehorde ,0* / 
(falls zwei oder mehr z.usfcmdig sind): / 


6 1 — 1 Obermitllung des Recherchenexeniptars bis zur 
1 1 Zahlung der Recherchcngebiihr autgeschoben 



— Vom Internationalen Biiro auszufullen 

Datum des Eingangs des Akienexemplars 
beim Internationalen Biiro: 



Formblatl PCT/RO/lOl (let/.tcs Blatt) (Juti 1998: Nachdruck Juli 1999) Sielic Amncrhmgn 



ENT COOPERATION TRE 



3G>:;1Z2GQ0 
■ teniarivv'a''.';; 



PCT 




PCT/EP99/09633 



NOTIFICATION CONCERNING ^ 
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 
OF PRIORir/ DOCUMENT 

(PCT Administrative Instructions, Section 41 1 ) 



Frorrylhe INTERNATIONAL BUREAU 

To: L 



RUFF, BEIER, SCHONDORF UND 
MUTSCHELE 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 



Date of mailing {day/month/year) 
21 March 2000 (21.03.00) 






Applicant's or agent's file reference 
A 34 525 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/09633 


International filing date (day/month/year) 
08 December 1999 (08.12.99) 


International publication date (day/mo nth/year) 
Not yet published 


Priority date (day/month/year) 

09 December 1998 (09.12.98) 


Applicant 

AESCULAP AG & CO. KG et al 



1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier appllcation(s) indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority 
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 

3. An asterisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau, 

as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively, tn such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which 
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 



Priority date 

09Dece 1998 (09.12.98) 



Priority application No. 
198 56 668.9 



Country or regional Office 
or PCT receiving Office 

DE 



Date of receipt 
of priority document 

21 Febr 2000 (21.02.00) 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombett s 


N. Wagner / 




1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41 -22) 338.83.38 




Form PCT/IB/304 (July 1998) 




003177171 



JENT COOI^ERATION TRE 



PCT/EP99/09633 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



i "ll^aiiSi^lO^ ELECTED 
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION 

(PCT Rule 61.3) 



To: 



RUFF, BEIER UND PARTNER 
Willy-Brandt-Strasse 28 . 
D-701 73 Stuttgart > 
ALLEMAGNE I- -. 



Date of mailing (day/mo nth/year) 
18 August 2000(18.08.00) 




Applicant's or agent's file reference 
A 34 525 PCT 


IMPORTANT INFORMATION 


International application No. 
PCT/EP99/09633 


International filing date (day/month/year) 
08 December 1999 (08.12.99) 


Priority date (day/month/year) 

09 December 1998 (09.12.98) 


Applicant 

AESCULAP AG & CO. KG et al 



1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has, according to Article 31(7), notified each of the following 
Offices of its election: ^ 

EP:AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IEJT,LU,MaNUPT,SE 
National :JP,US 

2. The following Offices have waived the reauirement for the notification of their election- the notifioatinn will be <:enttn thAm 
by the International Bureau only upon their request: 

None 

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase" before the expiration of 30 months from the priority date 
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing , if prescribed, a 
translation of the international application (Article 39(l)(a)), as well as, where applicable, by furnishing a translation of any 
annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3)(b) and Rule 74.1). 

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit. For detailed information about the 
applicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a particular Office, see Volume II 
of the PCT Applicant's Guide. 

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for 
the purposes of obtaining a European patent 



The International Bureau of WlPO 
34, ch mtn des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No. (41-22) 740.14.35 



Authorized officer: 

Aino r^lgtcalfst^ 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/332 (September 1997) 



3475080 



VERTRAG UB 
AU 



tEOJDIE INTERNATfONALE ZUSAMDAMARBEIT 

npiui gebiet des patentwes^P 



Absender: DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An 



RUFF, BEIER UND PARTNER 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 



PCT 



MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES 
ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER 
INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG 
BEAUFTRAGTEN BEHORDE 

(Regeln 59.3 e) und 61.1 b) Satz 1 PCT sowie 
Abschnitt 601 a) der Verwaltungsvorschriften) 



Absendedatum 
( TagfMonatjJahr) 



1 9. 07. 00 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
A 34 525 PCT 



WICHTIGE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/ 09633 



Internationales Anmeldedatum 
(TaglMonatlJahr) 

08/12/1999 



Prioritatsdatum ( TaglMonat/Jahr) 
09/12/l;99.8 



Anmelder 



AESCULAP AG & CO. KG et al. 



1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafi die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Beliorde nachstehendes Datum als 
Eingangsdatum des Antrags auf Internationale vorlauFige Prufung der internationalen Anmeldung betrachtet 



05/07/2000 



2. Dieses Eingangsdatum entspricht 

J?Q dem tatsachlichen Eingangsdatum des Antrags bei der Behorde (Regel 61.1 b)). 

I I dem tatsachlichen Datum, an dem der Antrag fur die Behorde entgegengenommen worden ist (Regel 59.3 e)). 

rn dem Datum, an dem die Behorde auf die Aufforderung zur Behebung von Mangein des Antrags (Formblatt PCT/IPEA/404) 
— hin die erforderlichen Berichtigungen erhalten hat 



3. I I ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH dem Ablauf von 19 Monaten ab dem Prioritatsdatum. Folglich fuhrt die im 
' — ' Antrag erfolgte Auswahl von Vertragsstaaten nicht zu einer Verschiebung des Eintritts in die nationale Phase bis zu 30 (oder 
in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Prioritatsdatum (Artikel 39 (1)). Daher mussen die fur den Eintritt m die nationale 
Phase erforderlichen Handlungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Prioritatsdatum 
(Artikel 22) vorgenommen werden. Nahere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder, BAND II zu entnehmen. 



I I (falls zutreffend) Diese Mitteilung gilt als Bestatigung der am . 
per Telefon, Fax oder personlich erteilten Auskunft. 



4. Nur wenn Punkt 3 zutrifTt, wurde dem Internationalen Buro ein Exemplar dieser Mitteilung ubermittelt 




Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde 

Europaisches Paten tamt 
D-80298 Munchen 

Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
VON KEMPIS B G M 

Tel. ( + 49-89) 2399-8577 



Formblatt PCT/IPEA/402 (Juli 1998) P20454 (14/07/2000) 



Jiu< 



INTERNATIONALER RliBERCHENBERICHT 



tntt Jon«l«s Aktenzeichen 

PCT/EP 99/09633 



tprrT6TKm*''"'"A^^^^^^^ A61K31/7036 A61P31/04 



Nach dar Intemationalen Patentklassifikatton (IPK) odef nach der natlonalen Ktassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rechefchierter Mindestpriistoff (Klassifikationssystem und K»assrtikation»vmbote ) 

IPK 7 A61K 



Recharchierte aber nicht zum MindeatprufatoH gehorende Veroffontlichungon, sowoit diesd unter di« recherchlorten Gebiete fallen 



Wahrend der iniamattonat&n Racherone tconsuttiane ©iektroniscbe Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. vero^endete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der VeroffentHchung, aoweit erlorderlich unter Angabo der in Betracht kommendan Toil© 



Betr Anepruch Nr. 



EP 0 170 979 A (MERCK PATENT GMBH 

;INTERMEDICAT GMBH (CH)) 

12. Februar 1986 (1986-02-12) 

-Seite 3. Zeile 10 

- Zeile 26 
Zeile 15 

- Zeile 31 



Seite 


2, 


Zeile 


15 


Seite 


4, 


Zeile 


20 


Seite 


7, 


Zeile 


7 


Seite 


9, 


Zeile 


28 


Belsplele 1,3 





I- 4, 

7-10,22 

II- 21 



y Waitere Varoffentlichungan sind dar Foitsetzung von Fald C zu 
antnehmen 



iLl 



Slaha Anhang Patentfamiile 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" VerSffentJchung, die den aUgomeinon Stand der Technik dafiniert, 
aber ntcht als besonders bedeutsam anzusehen iet 

'E" aitoros Dokument, daa jedoch erst am Oder nach dem internadonaten 
Anmaldedatum verotrentlicht worden 1st 

I." Veroffantlichung. die geeignel ist, einen Prioritatsanspruch rweifelhatt er- 
schBtnen zu lassen. Oder durch die das Veroffontlichungsdalum einer 
andoren im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung balegt werden 
soil Oder die aus einem arxjeren besonderen Gnjnd angegeben ist (wie 
ausgetCifirt) 

"O* VardTTentlichung, die sich auf eine mQndltehe Otfenbarung, 

elrta Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaOnahmen bezieht 

■p- Verdflentllchung, die vor dem Intematkanalen Anmeldedalum, aber nach 
dem beanspruchten Prlorttatsdatum veroffenllkiTt worden ist 



T" Spatera Veroffentlichung, die nach dem internalionaien Anmeldodatum 
Oder dam Prioritatsdatum varoffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koilidiart. scndam nur zum Verstandnis dea der 
Erfindung zugrundaliagenden Prinzips Oder der ihr rugnjndeliegenden 
Theorie angegeben isf 

'X' Verofferrtlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alletn aufgnjnd diaser Veroffantlichung ntcht ats neu Oder auf 
erfindarischer TStlgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeuturig; die beanspruchta Erfindung 
kann nicht ale auf orfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Vertsindung gebracht wird und 
diese Verbtndur^ fur einan Fachmann naheltegend tst 
Ver6ffentlldTung, die Milglied darseben Patentfamilte ist 



Datum des Abschtusses der tnternatlonalen Recherche 



16. Mai 2000 



Absendedatum dea intemationalen Recherche nberichts 



23/05/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Racherchenbehorde 
Europaischea Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 22B0 HV Rljswlik 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoilmflchtlgter Bedienstster 

Epskamp, S 



FonnWatI PCT/lSA/21 0 (Ban 2) (Jul 1 992) 
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INTERNATIONALER 



:herchenbericht 



Init Jonal«s Atctenzeichen 

PCT/EP 99/09633 



C.(Fort«etzun9) ALS WESENTI.ICH AHGESEHENE UNTERLAGEN 



Katogorio* BezeJchnung der VQrfifferttllchung, soweil ertorderiich untar Angabe der in Betrachl Itommenden Telle 



Betr. Anapruch Nr. 



WACHOL-DREWEK Z, ET AL.: "Comparative 
investigation of drug delivery of collagen 
implants saturated in antibiotic solutions 
and a sponge containing gentamycin" 
BIOHATERIALS, 

Bd, 17, Nr. 17, 1996, Seiten 1733-1738, 

XP004032983 

ISSN 0142-9612 

Seite 1733, linke Spalte, Zeile 18 -rechte 
Spalte, Zeile 10 

Seite 1737, rechte Spalte, Zeile 28 - 
Zeile 38 

EP 0 137 297 A (MERCK PATENT GMBH 
;INTERMEDICAT GMBH (CH)) 
17, April 1985 (1985-04-17) 
Seite 2, Zeile 16 -Seite 3, Zeile 27 
Seite 4, Zeile 11 -Seite 5, Zeile 8 
Seite 10, Zeile 7 - Zeile 10 
Bei spiel 1 

EP 0 173 186 A (MERCK PATENT GMBH) 
5. Marz 1986 (1986-03-05) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 14, Zeile 5 - Zeile 23 

Beispiele 9,E 

Anspruche 1,2,4 

DE 44 04 018 A (MERCK PATENT GMBH) 
10. August 1995 (1995-08-10) 
Spalte 1, Zeile 26 - Zeile 39 
Spalte 3, Zeile 23 - Zeile 53 

Beispiele 1,2,7 

Anspruche 

DE 27 30 623 B (FA. CARL FREUDENBERG) 
25, Januar 1979 (1979-01-25) 
Spalte 2, Zeile 13 - Zeile 18 
Spalte 4, Zeile 15 - Zeile 66 
Anspruch 1 



1-3,7,8, 
.10,22 . 



11 



1-4, 
7-10.22 



1,7-10. 
22 



1,7-10, 
22 



11-21 



Foimblati PCTrtSA/210 (FoitSBttuog vwi Blatt 2) {Juli 1 992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tiiiemationaJes Aktenzeichen 
PCT/EP 99/09633 



Feld I Bemertcungen 2u den Anspruchen, die sich als nicht recherchieftar erwiesen natoen (Fonseizung von Punkt 2 auf Blatt 1 



Gemhfi Artiket I7(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht ersteilt: 

1. fx] AnspnicheNr. 

weil sie sch auf GegenstAnde boziehen. zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflictitet ist, namiich 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 22 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen/tierischen Korpers bezieht, wurde die Rechereche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbindung/Zusammensetzung. 

2. \^ Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daO eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werben kann. ndmlich 



3. Anspriiche f>4r. 

weil es sich dabei urn abhSnglge Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaot sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung vort Punkt 3 auf Blatt i) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, da3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthdlt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderltchen zusdtzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrlchtet hat. erstreckt sk:h dieser 
' — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' — ' zusStzliche Recherchengebuhr gerechtferiigt hatte. hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen GebGhr aufgefordert 



3. Oa der Anmelder nur einige der ertorderlichen zus^tzlichen Recherchengebtihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ' internationate Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, (ilr die GebGhren entrichtet warden sind. namltch auf die 
Anspriiche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die ertorderlichen zusdtzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst envShnte Erfindung; diese Ist in folgenden Anspriichen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines Wlderspruchs |^ Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 

I I Die Zahlung zusdtzlicher flecherchengebahren ertotgte ohne Widerspojch. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l ))(Juli 1998) 



INTERNATIONALER 



RCHENBERICHT 



Angaben zu VeroffentHchungen. die zur saib«n Patantramilie gehdren 



tnt6 .onaiss AKtanzeicfien 

PCT/EP 99/09633 



im Recherchenbericht 


Datum der 


Mitglidd(er) der 


Dattim dor 




angefOhrtes Patentdokument 


Verdffentli Chung 




Patentlamilie 


Ver6ffenai Chung 




EP 0170979 A 


12-02-1986 


DE 


3429038 A 


20-02-1986 






AU 


4579285 A 


13-02-1986 






DD 


235827 A 


21-0^-1986 






L/rv 




08-02-1986 








545Q63 D 


16-07-1986 










16-12-1986 






FT 




08-02-1986 






.IP 
u r 




07-03-1986 






PT 

r 1 




01-09-1985 






7A 




26-03-1986 






EP 0137297 A 


17-04-1985 


HF 




18-04-1985 






All 




28-03-1985 






uu 




10-07-1985 






DK 


454084 A 


25-03-1985 






ES 


536133 D 


16-05-1986 






F^ 


R607012 A 


U 1 11 1 700 






CT 
r 1 


RJl7in A 


25-03-1985 








flOddO A 


14-01-1985 






Mil 
nu 


'^7n'^fi A 

o / uou n 


28-11-1985 






.IP 
ur 


finnR7?iQ A 


16-05-1985 






NO 


RA'lRnfi A 

OHJOUU H 


25-03-1985 






PT 

r I 


/ 7t OH n t D 


01-10-1984 








OHU / H f c n 


24-04-1985 





EP 0173186 A 


05-03-1986 




JHOIOJH n 


13-03-1986 






AT 




15-01-1989 






Al t 
MU 


c;Rfifl?7 R 


27-07-1989 






Al 1 
MU 


dfifiARRt; A 


06-03-1986 






PA 


I?7n4fl4 A 
ic/UHOH n 


19-06-1990 






nn 




04-06-1986 






nF 




26-01-1989 






nif 


'^RQQRc; A 


01-03-1986 






F^ 


jHOHjO u 


16-07-1986 






F^ 




16-12-1986 






FT 

r 1 


R^'^?77 A R 


01-03-1986 






Mtl 
nu 


4nnQ8 A R 

HUU3U n f D 


28-11-1986 






IE 


58202 8 


28-07-1993 






IL 


76188 A 


29-11-1990 






JP 


1953756 C 


78-07-1995 






.IP 

u r 


uu f Ht.3 J D 


21-09-1994 






•IP 


61060677 A 


28-03-1986 






ICR 

i\.r\ 


9302101 R 


26-03-1993 






N7 


213236 A 


30-05-1988 






PT 

r 1 




01-09-1985 






IK 


4Q37257 A 


26-06-1990 






7A 




30-04-1986 




DE 4404018 A 


10-08-1995 


AT 


177639 T 


15-04-1999 








1111509 A 

XXXX'>JU7 r\ 


15-11-1995 

X^ XX -J 






cz 


9500326 A 


18-10-1995 






DE 


59505344 0 


22-04-1999 






EP 


0667161 A 


16-08-1995 






ES 


2130455 T 


01-07-1999 






JP 


7277992 A 


24-10-1995 






PL 


307159 A 


21-08-1995 






US 


5607685 A 


04-03-1997 















Formblan PCT/lSA/21 0 (Anhsng PatanflarnMHJuH 1 992) 



Seite 1 von 2 



INTERNAnONALER 



ROIENBERICMT 



ArgatMn zj Vof««»ntllehung»n, dio air wlban Patanaamai* g»nSiwi 



Inte .onatos ARtsnzeichen 

PCT/EP 99/09633 



Im Recherchanbericht 
angefOhrtBs Patsntdokument 



Datum der 
Verfiffentlichung 



Milg!ied(er) der 
Patentfamtlie 



Datum der 
VerOffentlichung 



OE 2730623 



25-01-1979 



KEINE 



FoiTrtjIalt PCT/tSA/21 0 ( Anhano Pat«rT«am««)(JuJl 1 992) 



Seite 2 von 2 



internaWnal search report 



Intft .tonal Application No 

PCT/EP 99/09633 



IprrT^^^^^^ A61K31/7056 A61K31/7036 A61P31/04 



According to Intomational Patent Classification (IPC) or to both nationai clasotficatlon and IPC 



I. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification systom followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum oocumentation to the extent that such documents are included in trie fields searched 



Electronic data base consulted during the inlernatlonal search (name of data base and, where practical, aeansh terms used) 



C. OOCUiWENTS CONSIDERED TO BE RELEVANTT 



Category • Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to dalm No. 



EP 0 170 979 A (MERCK PATENT GMBH 
;INTERMEDICAT GMBH (CH)) 
12 February 1986 (1986-02-12) 
page 2, line 15 -page 3, line 10 
page 4, line 20 - line 26 
page 7, line 7 - line 15 
page 9, line 28 - line 31 
examples 1,3 



I- 4, 
7-10,22 

II- 21 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent famity members are listed in annex. 



" Special categories of cited documents : 

•A" document defining the general slate of the art which is not 

considered to be of particular relevanca 
"E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(3) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure, use. exhtoition or 
other means 

"P" document piblished prior to the international filing date but 
later than the priority date dairrwd 



T" later document published after the international filing date 
or priorTty date and not in conflict with the application but 
cited to understand the princpte or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered rwvel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alona 

"Y" document of particufar relevance; the claimed invention 

canrxrt be considered to Involve an inventive step when the 
document is corTrt)ined with one or more other such docu- 
nr>ents, such combir^tion being obvious to a person skilled 
in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



16 May 2000 



Date of mailing of the international search report 



23/05/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Pater* Office, P.B. 5818 Patontlaan 2 
NL-2280 HVR|swtjk 
Tol, (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nt, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Epskamp, S 



Foim PCT/lSA«tO (second shMt) (Jul/ 1992) 



page 1 of 2 



INTERNA 



'AL SEARCH REPORT 



Inte lonat Application No 

PCT/EP 99/09633 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Catdgoiy • 


citation of document with indication, whore apprcpriato. of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


Y 


UAfUni -DRFUEK T ET AL • "Comoarati ve 


1-3,7,8, 




i nvesti Qatlon of drug delivery of collagen 


10,22 




implants saturated in antibiotic solutions 






and a sponge containing gentamycin" 












v/nl 17 nn 17 1996 nanps 1733-1738 












ISSN 0142-9612 




A 


page 1733, left-hand column, line 18 


11 




-right-hand column, line 10 






page 1737, right-hand column, line 28 - 






line 38 






FP n ^^7 ?Q7 A ^MERCK PATENT GMBH 


1-4, 




• TNTFRMEOrCAT GMBH fCH^) 

, 111 t biM iCU i\/r\ 1 vji ion v vri y / 


7-10,22 




17 Anril 1985 (1985-04-17) 






nanp ? line 16 -oaae 3 line 27 






page 4, line 11 -page 5, line 8 






page 10. line 7 - line 10 






A V amnio 1 
cXdinp 1 C i 




y 
A 


FP n 17*^ Iftfi A f MERCK PATENT GMBH) 


1 7-10 




t; Marrh IQRfi MQRfi-m-nR) 


22 




rited in the aoDlication 






page 14, line 5 - line 23 






examples 9,E 






c 1 ainis i , c 




V 

X 


HF OA mft A CMFRPiC PATENT GMBH) 


1 7-10 






22 




column 1, line 26 - line 39 






column 3, line 23 - line 53 






examples 1,2,7 






claims 




A 


DE 27 30 623 B (FA, CARL FREUOENBERG) 


11-21 




25 January 1979 (1979-01-25) 






column 2, line 13 - line 18 






column 4, line 15 - line 66 






claim 1 





Fonn PCT/ISA/210 (corrinuatioo ct second shasi) (July 1 992) 



page 2 of 2 



INTERNATIOri^^EARCH REPORT 



Intd^^H^ application No. 

EP99/09633 



fioi ] Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 

1. f7] ClaimsNos.: 

"-^ because they relate to subiect matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation : Although Claim No. 22 relates to a method of treatment for the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the cited effects of the compound 
or composition. 

See supplemental sheet 

2. I I ClaimsNos.: 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



□ 



ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



J I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search repon covers all 
— searchable claims. 

2. rn As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3 I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report 
' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I — I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search repon is 
' — ' resuicted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

I I isio protest accompanied the pa>'ment of additional search fees. 



Form PCT/lSA/210 (continuation of fu^i sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATi™^ SEARCH REPORT 

Infofmalion on patent family members 



Inte. .onal Application No 

PCT/EP 99/09633 



_ — — [— 

Patent document 1 


Publication 


Patent family 




ritpH in ^AAfch rsDort 1 

kjiicu III o&ai wt 1 1 w^/wi % 1 


date 




member(s) 


date 


EP 0170979 A 


12-02-1986 


OE 


3429038 A 


20-02-1986 




AU 


4579285 A 


13-02-1986 






OD 


235827 A 


21-05-1986 






Ul\ 


355785 A 


08-02-1986 






CO 


545963 D 


16-07-1986 






Co 


0UU00O7 ri 


16-12-1986 






FT 


R53023 A 


08-02-1986 








61047413 A 


07-03-1986 






PT 
r 1 


OU7^o n,u 


01-09-1985 






7A 
cn 




26-03-1986 


EP 0137297 A 


17-04-1985 


HF 
UL 


J00HO73 r\ 


18-04-1985 




All 




28-03-1985 










10-07-1985 






DK 


454084 A 


25-03-1985 






ES 


536133 D 


16-05-1986 






c o 


8607012 A 


01-11-1986 






FT 

r 1 




25-03-1985 








ftn44Q A 


14-01-1985 






Ml 1 
nu 


o / u ou n 


28-11-1985 






IP 


finnft77iQ A 

uuuo/ c X7 n 


16-05-1985 








OHOOUU n 


25-03-1985 






PT 

r 1 


7Qpc:4 A R 


01-10-1984 








ft4n747? A 


24-04-1985 


_ 

EP 0173186 A 


05-03-1986 


HF 
UC 


A 

oHJIDO't n 


13-03-1986 




AT 
rt 1 


'^Q'^c;! T 


15-01-1989 






All 




27-07-1989 






All 


HDQHOOo 


06-03-1986 






r A 


1 97n4WA A 


19-06-1990 








^^fi'Xl'^ A 


04-06-1986 






HF 
L/C 


'^c;fififtR7 n 

03UU00/ 1/ 


26-01-1989 






ni^ 




01-03-1986 






Co 




16-07-1986 






Co 




16-12-1986 






FT 




01-03-1986 






kill 
nU 




28-11-1986 






IE 


58202 B 


28-07-1993 






IL 


76188 A 


29-11-1990 






JP 


1953756 C 


28-07-1995 






.IP 


\J\J t *T^O t) 


21-09-1994 






.IP 
u r 


fiinfi0677 A 


28-03-1986 






KR 

IN t\ 


9302101 B 


26-03-1993 






N7 


213236 A 


30-05-1988 






PT 




01-09-1985 






IK 
u o 


4937257 A 

HZ7O/C0f r\ 


26-06-1990 






7A 




30-04-1986 


DE 4404018 A 




10-08-1995 


AT 


177639 T 


15-04-1999 




CN 


1111509 A 


15-11-1995 






CZ 


9500326 A 


18-10-1995 






DE 


59505344 D 


22-04-1999 






EP 


0667161 A 


16-08-1995 






ES 


2130455 T 


01-07-1999 






JP 


7277992 A 


24-10-1995 






PL 


307159 A 


21-08-1995 






US 


5607685 A 


04-03-1997 




Form PCT/1SA«10 (potent famiJy amax) (>Jty 1982) 






page 1 


of 2 



